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(57) Abstract

.The invention relates to 2—phenyl substituted imidazotriazinones with short, unbranched alkyl radicals in position 9 in accordance
with general formula (I). Said 2-phenyl substituted imidazotriazinones are produced from the corresponding 2—phenyl imdazotriazinones
by chlorosulphonation and subsequent reaction with the amines. These compounds inhibit cGMP-metabolising phosphodiesterases and are
suitable for use as the active agents in medicaments for treating cardiovascular and cerebrovascular diseases and/or diseases of the urogenital
system, especially for treating erectile dysfunction.

(57) Zusammenfassung

Die 2~-Phenyl—-substituierten Imidazotriazinone mit kurzen, unverzweigten Alkylresten in der 9~Position gemiB der allgemeinen Formel
(D) werden aus den entsprechenden 2-Phenyl-imidazotriazinonen durch Chlorsulfonierung und anschlieSender Umsetzung mit den Aminen
hergestellt. Die Verbindungen hemmen cGMP-metabolisierende Phosphodiesterasen und eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, zur
Behandlung von cardiovaskuléren und cerebrovaskulﬂren Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Umgcmtalsystems insbesondere zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion.
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Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone, Verfah-
ren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als -

Inhibitoren cGMP-metabolisierender Phosphodiesterasen. .

In der Offenlegungsschrift DE 28 11 780 sind Imidazotriazine als Bronchodilatoren mit
spasmolytischer ~Aktivitit und Hemmaktivitit gegen cyclisches Adenosin-

monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cAMP-PDE’s, Nomenklatur

nach Beavo: PDE-III und PDE-IV) beschrieben. Eine Hémmwirlnmg gegen cyclisches
Guanosin-monophosphat  metabolisierende ~ Phosphodiesterasen  (¢cGMP-PDE’s,

'Nomenklatur nach Beavo und Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155,

1990) PDE-I, PDE-l und PDE-V) ist nicht beschriecben. Es werden keine

~ Verbindungen beansprucht, die eine Sulfonamidgruppe im Arylrest in der 2-Position

enthalten. Weiterhin werden Imidazotriazinone in FR 22 13 058, CH 59 46 71, DE 22
55 172, DE 23 64 076 und EP 000 9384 beschrieben, die in der 2-Position keinen
substituierten Arylrest besitzen, und ebenfalls als Bronchodilatatoren mit cAMP-PDE

inhibitorischer Wirkung beschrieben werden.

In WO 94/28902 werden Pyrazolopyrimidinone beschrieben, die sich fiir die Behand-

lung von Impotenz eignen.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind potente Inhibitoren von entweder einer
oder mehrerer der cyclisches ‘Guebmosin 3’,5’-monophosphat metabolisierenden |
Phosphodiesterasen (cGMP-PDE’s). Entsprechend der Nomenklatur von Beavo und
Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) handeft és Sich um die
Phosphodiesterase Isoenzyme PDE-], PDE-II und PDE-V.

Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen,
antithrombotischen, antiproliferativen, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure-

tischen und diuretischen Effekten fithren. Es kann die Kurz- oder Langzeitmodulation
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der vaskuliren und kardialen Inotropie, den Herzrhythmus und die kardiale
Erregungsleitung beeinflussen (J.C. Stoclet, T. Keravis, N. Komas and C. Kugnier,
Exp. Opin. Invest. Drugs (1995), 4 (11), 1081-1100).

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der

o R '
R X N
N“ \<2 ()

SO,-NR°R*

allgemeinen Formel (1)

)

RS

in welcher

R fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-

lenstoffatomen steht,
R?  fiir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht,

R? und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen stehen, oder |
fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlenstoff-
atdmen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist,
und die gegebenenfalls ein- bis meh;fach, gléich oder verschieden durch
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Benzyl-
oxycarbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6

. Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -SO,H, -(A),-NR'R®,
-0-CO-NR"R?, -§(0),-R?, -P(O)(OR')(OR™),
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und/oder :<

| substituiert ist,
worin
a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedéuten,
A einen Rest CO oder SO, bedeutet,

R’, R”, R® und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten,
oder
Cycloalky! mit 3 bis 8 Kohlenstoffafomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohien-
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesittigten, partiell unge-
s%ittigten oder gesittigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero-
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O
bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme.gegebenenfalls
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch -Hydroxy, Nitro,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(SO,).-
NR"R" substituiert sind, ° |
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-4 - PCT/EP98/06910

worin

C eine Zah! 0 oder 1 bedeutet,

R' und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

R’, R”, R*und R¥ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh-

oder

lenstoffatomen bedeuten, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen

Bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich o.derjvep

. schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-

atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der

Formel -(CO),-NR"R" substituiert ist,

worin

R'" und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen bedeuten,

und

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
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R’ und R® und/oder R” und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-°
bis 7-gliedrigen, gesittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest

der Formel -NR'® enthalten kann,
worin

R'®  Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl,
einen 5- bis 7-gliedﬁgen aromatischen oder gesittigten Hetero-
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist,
oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy sub-
stituiert ist,

R® Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen

bedeutet,

R' und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

oder verzw_eigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und/oder die oben unter R%/R* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch Cyclo-
alkyl mit 3A bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesittigten, gesittigten oder
ungesittigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus, der bis zu 4
Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der Formel -NR'? enthal-

ten kann, substituiert ist,

worin
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RY  Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettigés oder
verzweigtes Acyl oder Alkdxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

- atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder
verschieden durch Nitro, Halogen, -SO;H, geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydrbxy, Tri-
fluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch éinen Rest der Formel
-SO,NR"R" substituiert sind,

worin

'R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis z 6'thlenstoﬁ'atomen bedeuten,
und/oder
R? oder R fiir eine Gruppe der Formel -NR™R" steht,
worin

R und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder
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R® oder R* fiir Adamantyl stehen, oder

fiir Reste der Formeln

' OH
H,C '
H? CSHS , 02 ’ 802

0]

oder l I stehen,

oder fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-

-

stoffatomen oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesittigten, gesittig-
ten oder ungesittigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus ste-
hen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der

Formel -NR? enthalten kann,
worin

R¥?  die oben angegebene Bedeutung von R' hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist, oder
Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu

5 Kohlenstoffatomen bedeutet,

und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein-
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder
durch Gruppen der Formeln -SO;H, -OR%, (SO,).NR¥R, -P(O)(OR¥)(OR?)
substituiert sind,
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worin

R23

-8 "PCT/EP98/06910

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

einen Rest der Formel : .
[ ’ L bedeutet, oder
(o] (0]

Cycloalkyl‘ mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra-
hydrofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxyéar—
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy-
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach,
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert

sein kann,

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR®R?
oder -CO-R* substituiert ist, '

worin

R und R” gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, oder

R* und R” gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri-
gen gesittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein

weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann,
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und

R Phenyl oder Adamantyl bedeutet,
R* und R” die oben angegebene Bedeutung von R" und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R” die oben angegebene Bedeutung von R und R!' haben und mit

. dieser gleich oder verschieden sind

und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Héterocyclus gegebenenfalls durch gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert
sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reijhe S, N
und/oder O oder durch Gruppen der Formel -SO,-R*, P(O)(OR*)(OR*) oder
-NR*R¥* substituiert ist,

worin

R"  Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R’ hat

und mit dieser gleich oder verschieden ist,

R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung von R' und R'' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges
.oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder
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R* und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen
gesittigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der

" Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR*¢ enthalten kann,
worin

R*  Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy-
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu-

tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist,
oder

R?® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, unge-
sittigten oder gesittigten oder partiell ungesittigten, gegebenenfalls benzo-
kondensierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome -

aus der Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NRY enthalten kann,
worin

R¥  Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4
Kohlenstoffatomen bédeutet,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D).NR*R¥,
-CO-(CH,),-0-CO-R¥, -CO~(CH,),-OR" oder -P(O)(OR")(OR*) sub-
stituiert ist,



10

15

20

25

30

. W0 99124433

oder .

R37

-11- - PCT/EP98/06910
worin

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4

bedeuten,
und
f  eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
D eine Gruppe der Formel -CO oderi-SO2 bedeutet,

R*® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene .

Bedeutung von R’ und R® haben,

R®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen bedeutet,

R"  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- \

atomen bedeutet,
R" und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzWeigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

einen Rest der Formel -(CO);-E bedeutet,
worin

i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
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Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzy] bedeu-
tet,

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied-
rigenvaromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben
aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach,
gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, .-SO,H,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder
durch einen Rest der Formel -SO,-NR*R*, substituiert sind,

worin

R* und R® die oben angegebene Bedeutung von R'® und R"

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,

Reste der Formeln

oder ——N 0 bedeutet,

und der unter R? und R* aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom

gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein-' bis mehrfach, gleich oder ver-

schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl,
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~ geradkettiges oder verzweigtes Aéyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu

10

15

20

25

6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(O)(OR*)(OR"),

0— | |
— 48
<o:] =NR"  oder  —(CO)NR*R® ‘

substituiert ist,
worin

R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung von R' und R"' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R*®  Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet,

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

und

R* und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

von R" und R" haben,

und/oder der unter R? und R* aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein-
bis mehrfach, gleich oder vgrschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl,
Cycloatkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO,H, -NR*'R%
oder P(O)OR*OR* substituiert ist, '
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worin

R’ und R™ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl,
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

" R® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

von R'® und R haben,

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder ver-
schiedenldurch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel

-NR*"R* substituiert sein kann,
worin

R’ und R* die oben angegebene Bedeutung von R*' und R* haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder der unter R* und R* aufgefithrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom

gebiidete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- |
atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesittigen, partiell ungesittigten
oder ungesittigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteratomen aus der Reihe S, N
und/oder O , gegebenenfalls auch iiber eine N-Funktion verkniipft, substitu-
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- |

stoffatomen substituiert sein kénnen,
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R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln

N+/(CH2)3'CH3
D |

./

H,C

ARYAR
—/

oder ( | bilden,

N
HC CH,

R’ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, ‘geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder fiir geradketti-

ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen,
und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen in stereoisomeren Formen, die sich
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowoh! die
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem-
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereo-

isomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Die erfindungsgemiflen Stoffe kénnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der
Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt.
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Physiologisch unbedenkliche Salze kénnen Salze' der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen mit anorga.nischén oder organischen Séuren sein. Bevorzugt werden Salze
mit anorganischen Sduren wie beispielsweise Salzséure, Bromwasserstoffsiure,
Phosphorsiure oder Schwefelsiure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sul-
fonsiuren wie beispielsweise Essigsdure, Maleinséure, Fumarséiure, Apfelsiure,
Zitronenséure, Weinsiure, Milchs#ure, Benzoeséure, odef Methansulfonsiure, Ethan-

sulfonsiure, Phenylsulfonsiure, Toluolsulfonsiure oder Naphthalindisulfonséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der
erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind -z.B. Natrium-,
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet
sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di;
bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino-
ethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. -

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im |
allgemeinen fiir einen geséttigten, partiell ungeséttigten oder ungesittigten 5- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O
enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Azepin, Diazepin, Indolyl, Isochinolyl,
Chinolyl, Benzo[b]thiophen, Benzo[b]furanyl, Pyridyl, Thienyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydropyranyl, Furyl, Pyﬁolyl, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Isoxazolyl,
Imidazolyl, Morpholinyl, Thiomorphoiinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, N-Methylpipera-
zinyl oder Piperidinyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl, Thienyl, Piperidinyl,
Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Azepin, Diazepin, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Tetra-
hydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl.

Ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht im
Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Acetyl; Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl,
Isopropylcarbonyl, Bufylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexyl-

carbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Kohlen-

stoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl.
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Ein geradkettiger oder verzweigterAlkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff-

atomen steht im Rahmen der Erfindung fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy,
tert. Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter
Alkoxyrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1'bis 3 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen.

Ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein
geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1

bis 3 Kohlenstoﬁ'atomen.

Ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis4, 1 bis 6, 1 bis 8 und 1 - 10
Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl und n-

Decyl. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 3, 1 bis 4 bzw.

-1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte

Alkylreste mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen.

Geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung
beispielsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-Butyl.

@Qﬁlgg-é_rzl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

Cycloalkyl mit 3 bis 8 bzw. 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung

beispielsweise fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl
oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.
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Cycloalkyloxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fiir

Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclohexyloxy, Cycloheptyloxy

oder Cyclooctyloxy. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy und
Cyclohexyloxy.
Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom und

Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und

- Chlor.

Ein 5- bis 6-gliedriger bzw. 7-gliedriger gesittigter Heterocyclus, der ein weiteres
Heteroatom aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann steht im Rahmen der
Erfindung und in Abh#ngigkeit der oben aufgefiihrten Substituenten beispielsweise fiir
Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranjl oder Tetrahydrofuranyl.

Bevorzugt sind Morpholinyl, Tetrahydropyranyl, Piperidinyl und Piperazinyl.

Ein 5- bis 6-glieg11iger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 oder 4 Heteroatomen

aus der Reihe S, O und/oder N steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir

Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pymrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder
Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thiazolyl.

Ein 5- bis 6-gliedriger ungestittigter, partiell ungesittigter und gesittigter Heterocyclus,

der bis zu 3 bzw. 4 Heteroatome aus der Reihe S, O und/oder N enthalten kann, steht
im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl,
Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder
Morpholinyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Piperazinyl, Pyridazinyl, Morpho-
linyl, Furyl und Thiazolyl.

Die erfmciungsgemﬁBen Verbindungen, insbesondere die Salze, kénnen auch als
Hydrate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werden unter Hydraten solche Verbin-
dungen verstanden, die im Kri'stall'Wasser enthalten. Solche Verbindungen kdénnen
ein oder mehrere, typischerweise 1 bis 5, Aquivalente Wasser enthalten. Hydrate
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lassen sich beispielsweise herstellen, indem man die betreffende Verbindung aus

* Wasser oder einem wasserhaltigen Lésungsmittel kristallisiert.
Bevorzugt sind erfindungsgeméBe Verbindungen der aligemeinen Formel (I),
in weicher

R’ filr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
steht,

R? filr geradkettiges Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht,

R’ und R gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen stehen, oder
fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 8 Kohlenstoffato- )
men stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist,
und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch
Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen und/oder durch
Reste der Formeln -SO.H, -(A)-NR'R’, -O-CO-NR'R¥, -S(O)-R’,
-P(0)(OR™)(OR™),
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seogiinel

und/oder Q

substituiert ist,

worin

aund b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten,
A einen Rest CO oder SO, bedeutet,

R’, R”, R® und R¥ gléich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten,
oder
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperi-
dinyl und Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme
gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch
Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Fluor,
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 4 Kohlensto_ffatomen oder durch eine Gruppe der
Formel -(SO,).-NR'?R" substituiert sind,

worin

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
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R'? und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,
oder

R, R",R® und R¥ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen bedeuten, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver-
schieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy oder 'Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO),-NR"“R" sub-
stituiert ist,

" worin
R und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen bedéuten, -
und
d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
oder
R’ und R® und/oder R” und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen

Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder

Reste der Formeln
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H3
_'fl -] SN _,( >s
H,C
R _plé6 18
R™  oder —N N~R
bilden,
worin

R'®  Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet,
oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi-
tuiert ist,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen

bedeutet,

R'" und R" gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

WO 99/24433
5
10
R9
15
20

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und/oder die unter R/R* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Pyridyl,
Chinolyl, Pyrrolidinyl, Pyrimidyl, Morpholinyl, Furyl, Piperidinyl,
Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln
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A~
O| O' oder '—'{ :N"'R”

substituiert ist,
worin

R"”  Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeWeils bis zu 3 Koh- |
lenstoffatomen bedeutet, |
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub-
stitujert ist, |

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis dreifach,
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -SO,H, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen,

Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -SO, NR'R" substituiert

sind,
worin

‘R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und/oder

R? oder R* fiir eine Gruppe der Formel -NR*R* steht,



. WO 99/24433 _24- PCT/EP98/06910

worin

R? und R? die oben angegebene Bedeutung von R und R' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder

R? oder R* fiir Adamantyl stehen, oder
fiir Reste der Formeln

OH
H,C
cHo G O, 0,

oder
10 stehen,
oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo-
. lyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-
pyranyl oder fiir Reste der Formeln |
O =0
_CN R oder :N: stehen,
Loz
15

worin
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die oben angegbene Bedeutung von R'® hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist, oder

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu
3 Kohlenstoffatomen bedeutet,

-

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein-

bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Triazolyl, Trifluor-

methy), Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder
durch Gruppen der Formeln -SO,H, -OR?, (SO,)NR*R?, -P(O)(OR*)(OR?)
substituiert sind,

worin

R23

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

einen Rest der Formel .
[ L bedeutet, oder
(0] o]

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl
bedeutet, ,

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl,
Cyélopentyl, Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetrahydro-
furanyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder
verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3

Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann,
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und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR*R?
oder -CO-R” substituiert ist,

worin

R und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, oder

R? und R?® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, -

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,
und

R*  Phenyl oder Adamantyl bedeutet,

R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R'® haben und mit -

dieser gleich oder verschieden sind,

'R und R? die oben angegebene Bedeutung von R' und R'' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls durch

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi-

tuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl,

Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl, Triazolyl oder durch Gruppen
der Formel -SO,-R*, P(O)(OR*)(OR™) oder -NR*R* substituiert ist, -

worin
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R  die oben angegebene Bedeutung von R? hat und mit dieser gleich oder

verschieden ist,

R’2 und R® die oben angegebene Bedeutung von R' und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind, .

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiées oder verzweigtes
Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder

R* und R*® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-,

Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel
—_ _p3 '
O R bilden,

worin

R*  Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy-
carbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu-

tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist,

oder

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomor-

pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der Formel

—h( : _p% .
N-R bilden,
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Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, gemdkeuiges oder
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet,

6der geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver-
schieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder durch Grﬁppen der Formel -(D).NR*R¥, -CO-
(CH,),-0-CO-R*, -CO~(CH,),-OR* dder -P(O)(OR*)(OR®) substitu-

iert ist,
worin

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeu-

ten,
und
f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, -
D eine Gruppe der Formel -CO oder -SO, bedeutet,

R* und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebéne Be-

deutung von R’ und R® haben,

R*  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,
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R*  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-.

atomen bedeuten,

einen Rest der Formel -(CO)-E bedeutet,
worin
i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

E Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Benzyl, Phenyl,
Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl bedeutet, wobei die oben
aufgefithrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach,
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -SO,H,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder
.durch einen Rest der Formel -SOZ-NR“R", substituiert sind,

~ worin
R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R*®
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,

oder

E Reste der Formeln
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—N N—CH oder = —N O  Dbedeutet,
__/ ? \__/

und die unter R® und R* aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom
gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich odér
verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carb-
oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis
jeweils zu 5 Kobhlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln
-P(O)(OR*)(OR", |

O
< ] =NR*® o4 49550
o oder  —(CONR®R

substituiert sind,
worin

R* und R” die oben angegebene Bedeutung von R" und R"" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R*  Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3
Kohlenstoffatomen bedeutet,

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

und

R* und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

von R und R" haben,
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und/oder die unter R3 und R4 aufgefithrten gemeinsa:ﬂ mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe-
nenfalls -ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Fluor,
Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4

~ Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO,H, -NR*'R* oder

P(O)OR®OR* substituiert ist,
worin
R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl,

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

'R* und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

von R'® und R!! haben,

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das
seinerseits ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor,
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR*"R* substituiert sein kann,

Worin

R’ und R* die oben angegebene Bédeutung von R*' und R® haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder die unter R® und R* aufgeﬁihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, Pyridyl, Piperi-
dinyl, Pyrrolidinyl oder Terazolyl, gegebenenfalls auch tiber eine N-Funktion
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verkniipft, substituiert sind, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis
zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen,

5 oder .

R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln

Z=Z

Y\ *_(CH,),-CH,

N

H,C

anVan\
\_/

4 |
oder ( bilden,

H,C CH,
10
R’ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder fiir gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen,
und deren Salze, N-Oxide, Hydrate und isomere Formen.
15 | _
Besonders bevorzugt sind erfindungsgemife Verbindungen der allgemeinen Formel
@,
in welcher

20
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R' ' fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
steht, ‘

R’  fiir geradkettiges Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht;
5 .

R’ und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges
oder verzweigtes Alkenyl oder .Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen stehen, oder ‘
fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato-

10 men stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist,

und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch
Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy-
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln
-SO;H, -(A),-NR'R?, -0-CO-NR"R?, -S(0),-R?, -P(O)(OR'®)(OR"),

e

O und/oder ;

15
substituiert ist,
worin
20 aund b gleich oder verschieden sind und eine Zah! 0 oder 1 bedeuten,

A einen Rest CO oder SO, bedeutet,
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R’, R”, R® und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten,

oder

oder

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperidinyl und
Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefithrten Ringsysteme gegebe-
nenfalls ein- bis zweifach, gleich 6der verschieden durch Hydroxy,
Nitro, Carboxyl, Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy

oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder .

"durch eine Gruppe der Formel -(S0O,).-NR"R" substituiert sind,

worin
c. eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
R" und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

R’, R”, R®und R¥ Methoxy bedeuten, oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschie-
den durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, ge;adkettiges oder ver-
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO),-NR"R" sub- - -
stituiert ist, |

worin
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R* und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder

Ethyl bedeuten,
und
5 .
d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
oder
10 R’ und R® und/oder R” und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen
Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder Reste der Formeln
_IJ\' — SNTSN N\
H,C
_N N—Rm . oder —N N~R16
bilden,
15 worin
R'®  Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperaziny! bedeutet,
oder A
20 . geradkettiges oder verzweigies Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi-
tuiert ist,

R’  Methyl bedeutet,
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R' und R"' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl
bedeuten, '

und/oder die unter R*/R* aufgefithrte Alkylkette gegebenenfalls durch Cyclo-

propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Morpholinyl, Furyl, Tetrahy-
drofuranyl oder durch Reste der Formeln

AN ,
i [ oder _|‘( :N"R1

substituiert ist,
worin

R  Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Acetyl oder Alkoxy mit bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen bedeutet,

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach gleich oder ver-

| schieden durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis dreifach,
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, -SO;H, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen,
Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -SO,NR'*RY substituiert

sind,
worin

R"™ und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,
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und/oder
R? oder R* fiir eine Gruppe der Formel -NR*R?! steht,
. worin

R® und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben und mit
dieser gleich oder verschieden sind,
10

und/oder -

R? oder R* flir Adamanty] stehen, oder
fiir Reste der Formeln

Lok Ry 16X

o)

oder
15 l | stehen,

oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo-
lyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-
pyranyl oder fiir Reste der Formeln 4
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—CN R oder ~ :N: stehen,

worin

5 R?  die oben angegbene Bedeutung von R'® hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist, oder

Formyl oder Acetyl bedeutet,

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein-
10 - bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Triazolyl, Carb-
 oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder durch Gruppen der Formeln
-SOJI, -ORZ, (SO,).NR*R”, -P(O)(OR*)(OR¥) substituiert sind,

15 worin
e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

RZ® einen Rest der Formel

[ L bedeutet, oder
(0] A

20 o
' Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet,
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl,
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Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen-
stoﬁ’atoxﬁen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, das
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Methoxy,
Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann, )
und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR*R%
oder -CO-R¥ substituiert ist, '

worin
R* und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, oder

R?% und R? gemeinsani mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,
und

R®  Phenyl oder Adamantyl bedeutet,

R* und R” die oben angegebene Bedeutung von R™ und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind;

R* und R? die oben angegebene Bedeutung von R'® und R"' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls durch

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub-

. stituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimi-
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dyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl, Triazolyl oder durch Grup-
pen der Formel -SO,-R*, P(O)(OR*)(OR™) oder -NR*R** substituiert ist,

" worin

R¥  Methyl bedeutet,

R* und R® die oben angegebene Bedeutung von R' und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das

gegebenenfalls dur(_:h Hydroxy oder Methoxy substituiert ist, oder

R* und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholiny!-, Triazo-

lyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel
—_— N—R3¥®
( >N R bilden,

worin

R*  Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy-
carbonyl mit bis'zu 3 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeu-

tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist,

R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpho-

linyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der Formel
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| —H—R“’

worin

\ / bilden,

-

Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl,
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen
bedeutet, ‘
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder
durch Gruppen der Formel -(D);NR*R”, -CO-(CH,),-0-CO-R¥, -CO-
(CH,),-OR* oder -P(O)(OR*)(OR™) substituiert ist,

worin

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten,
und

f eiﬁe Zahl 0 oder l bedeutet,

D . eine Gruppe der Formel -CO oder -SO, bedeutet,

R*® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R’ und R® haben,

R®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,
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R*  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,

~ R*? und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder

Ethyl bedeuten,

einen Rest der Formel -(CO),-E bedeutet,
worin
i " eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

E Cyclopentyl, Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl
bedeutet, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebe- .
‘nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Nitro,

* Fluor, Chlor, -SO,H, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder durch einen

Rest der Formel -SO,-NR*R*, substituiert sind,

worin

R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R' und R"
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,

oder

E Reste der Formeln
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—N N—CH, oder —N O  bedeutet,

und die unter R® und R aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom,
gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver:
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl,
geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu

3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln -P(O)(OR“)(OR*"),

]
< :l . ——NR“ 4950
o) - oder —(CO)jNR R

substituiert sind,
worin

R* und R" die oben angegebene Bedeutung von R'® und R'! haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,
R*®  Hydroxy oder Methoxy bedeutet,
j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
und

R* und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

von R" und R" haben,

und/oder die unter R3 und R4 aufgefithrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe-
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nenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Fluor,
Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cycloheptyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bi_s zu 3 Kohlenstoffatomen oder
durch einen Rest der Formel -SO,H, -NR*'R* oder P(O)OR®OR** substituiert

. ist,

worin

R*' und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl,
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit

jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R* und R™ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

von R!® und R'! haben,

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seiner-
seits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Hydroxy,

Methoxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR*"'R*? substituiert sein kann,
worin

R*" und R¥ die oben angegebene Bedeutung von R* und R haben und mit

dieser gleich oder vérschieden sind,

und/oder die unter R und R* aufgefithrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeteh Heterocyclen, ge.gebcnenfalls durch Phenyl, Pyridyl, Piperi-
dinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch tiber eine N-Funktion
verkniipft, substituiért sind, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy
oder durch geradkettiges oder yefzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis

zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen ,
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oder

R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln

Y\N-"/(CHz)S'CHa ‘

./

H,C

pa—i
\/

oder ( ' bilden,
N+

HC CH,

R’ und R gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder fiir gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen,
10 und deren Salze, N-Oxide, Hydrate und isomere Formen.

~ Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

) in welcher
15
R'  fiir Methyl oder Ethyl steht,
R?  fiir Ethyl oder Propyl steht,
20 R? und R* gleich oder verschieden sind und fiir eine geradkettige oder verzweigte

Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls bis zu
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zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substituiert

ist,

oder

R? und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinyl-,

Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel

. _p37
( >N R bilden,

worin

Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alk-
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedéutet,

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy oder Alkoxycarbonylvmit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatpmen
oder durch Gruppen der Formeln -(D).NR*®R¥ oder
-P(O)(OR*)(OR™) substituiert ist,

worin

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl

bedeuten,
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R* und R* gleich oder verschieden si'nd und Wasserstoff, Methyl oder
Ethyl bedeuten,

oder
R¥-  Cyclopentyl bedeutet,
und die unter R® und R* aufgefithrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom

gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis 'zweifach, gleich oder ver-

schieden, gégebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl,

geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu

3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln -P(O)(OR*)(OR*) oder
-(CO)NR¥R? substituiert sind, ’

worin

. R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl

bedeuten,
J eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
und

R® und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeu-

ten

und/oder die unter R3 und R4 aufgefithrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebénenfalls durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert '.sind, das

gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy,

- Carboxyl oder durch einen Rest der Formel P(O)OR®OR® substituiert ist,
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worin

R® und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl
bedeuten, ‘ .

und/oder die unter R® und R* aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch iiber N-verkniipftes
Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind,

R’ fitr Wasserstoff steht,

und

R®  fiir Ethoxy oder Propoxy steht,

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen.

Ebenso sind solche erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

ganz besonders bevorzugt, in denen R’ fiir Wasserstoff steht und die Reste R® und

-SO,NR’R* in para-Position zueinander am Phenylring stehen.
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Insbesonders bevorzugte Verbindungen sind in der Tabelle A aufgefiihrt.

Tabelle A:

Struktur .
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Struktur

x 2 HCI
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Struktur
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Struktur
Q  CcH,
H,C™™ HN/U\’%<N
\N N
H
¥ 3
N
H

9 CH, |
H L™ HNJ\’%< 4
~ N/ N
N~ \<\\C
~ H
70 ’
N . .

[
C,H, CH,-OH
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Struktur
$0, (.‘.|<9\<\'x o
N x3H,0
ES"
7w
H,C

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméiflen Verbindun-
gen der allgemeinén Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dal man

zunichst Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

o R' 0 ,
RZJLH)w("\OL a
0

in welcher
R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben
und

L fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
steht,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III)
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Z2—Z

NH

x HCI ()

- inwelcher

R’ und R® die oben angegebene. Bedeutung haben,

in einer Zweistufenreaktion in den Systemen Ethanol und Phosphoroxytrichlorid /

Dichlorethan in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

- in welcher

R', R% R’ und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

iiberfithrt, in einem weiteren Schritt mit Chlorsulfonséure zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (V)
o R
. HN = N
By S V)
R® R
SO,Cl

in welcher
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R',R% R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt und abschlieBend mit Aminen der all gerneinén Formel (V Ij
HNR VD
in welcher
10 R?* und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
in inerten Losemitteln umsetzt.

Das erfindungsgemifBle Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft

15 _ erlautert werden:
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NH
' CaPles N
X
' - NH
H,C til t HCI
) .
‘ CH, :
1. Ethanol ,
2. Phosphoroxytrichlorid / Dichlorethan
0] H,
CHs~ HN _ y
N/
\N P \<
CH,

J Chlorsulfonséure

SO,Ci
HN  N-CH,
Q  CH,
CHong N = N
X, N2
N~ \< :
" CH,
N\

SOyfN  N—CH,
/

Als Losemittel fiir die einzelnen Schritte eignen sich die ﬁBlichen organischen
Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veréndern. Hieriu gehdren

. bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol,' Hexan, Cyclohexan oder Erdol-
frakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlorméthan, Trichlormethan, Tetra- -
chlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dime-
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thylformamid, Hexamethylphosphorsiuretriamid, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan
oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten L&semittel zu ver-
wenden. Besonders bevorzugt ist fiir den ersten Schritt Ethanol und fiir den zweiten
Schritt Dichlorethan..

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bereich variiert
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt

von 0°C bis 70°C.

Die erﬁhdungsgemiiﬁen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck
durchgefiihrt. Es ist aber auch m'o'glich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzu-
fithren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erfolgt in einem
Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur und Normaldruck.

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (VI) erfolgt in einem der

oben aufgefithrten chlorierten Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise in Dichlormethan.

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofleren Bereich variiert

werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt

~ von 0°C bis Raumtemperatur.

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch
méglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von
0,5 bis 5 bar). SR

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und

kénnen dann hergestellt werden, indem man

Verbindungeﬁ der allgemeinen Formel (VII)
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R-CO-T D)
in welcher
R?  die oben angeégebene Bedeutung hat
und
T ° fiir Halogen, vorzugsweise fiir Chlor steht,

zunichst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)

R1

Lo

HO,C” “NH,

in welcher
R'  die oben angegebene Bedeutung hat

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und Trimethylsilyl-

chlorid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX)

R1

PN

R&CO-NH” ~CO,H (1X)

in welcher
R und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

iiberfiihrt und abschlieBend mit der Verbihdung der Formel (X)
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o)

CI/U\COZL (X)

worin L die oben angegebene Bedeutung hat,

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt.

Als Losemittel fiir die einzelnen Schritte des Verfahrens eignen sich die iiblichen
organischen Ldsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veréindem.
Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol-
dimethylether, oder Kohleﬁwasserstoﬁ'e wie Benzdl, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan
oder Erddlfrakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlor-
n’u:thah, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder
ESsigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsiuretriamid, Acetonitril, Aceton,
Dimethoxyethan oder'Pyridin. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Lase-
mittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist fiir den ersten Schritt Dichlormethan und
fiir den zweiten Schritt ein Gemisch aus Tetrahydrofuran und Pyridin.

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride oder -alkoholate, wie beispiels-
weise Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie beispiels-

weise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C,-C,-Alkylamine, wie bei-

spielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Pyridin und/oder Dimethyl-
aminopyridin.

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1,2

mol bis 3 mol jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (X) eingesetzt.

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert

-werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt
~ von 0°C bis 100°C.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VII), (v, IX) und (X) sind an sich
bekannt oder nach tiblichen Methoden herstellbar.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) kénnen hergestellt werden, indem man

-

Verbindungen der allgemeinen Formel (XI)

R
o

RS (X))

in welcher
R’ und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Ammoniumchlorid in Toluol und in Anwesenheit von Trimethylaluminium in
Hexan in einem Temperaturbereich von -20°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise
bei 0°C und Normaldruck umsetzt und das entstehende Amidin, gegebenenfalls in
situ, mit Hydrazin-hydrat umsetzt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) sind an sich bekannt oder nach

iiblichen Methoden herstellbar.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind teilweise bekannt oder neu und
konnen dann nach bekannten Methoden [vgl. David R. Marshall, Chemistry and
Industry, 2 May 1983, 331-335] hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V ).sind an sich neu, kénnen aber aus den
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) nach der Publikation Organikum, VEB
Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1974, Seite 338 - 339, hergestellt

werden.
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht

vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum.,

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phospho-
diesterasen (PDE I, PDE II und PDE V). Dies fithrt zu einem Anstieg von c-GMP. Die
differenzierte Expression der Phosphodiesterasen in verschiedenen Zellen, Geweben
und Organen, ebenso wie die differenzierte subzelluldre Lokalisation dieser Enzyme,
ermSglichen in Verbindung mit den erfindungsgeméfien selektiven Inhibitoren, eine

selektive Adressierung der verschiedenen von cGMP regulierten Vorgéinge.

AuBerdem verstirken die erfindungsgeméfen Verbindungen die Wirkung von Substan-
zen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP (atrial
natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und allen anderen Substanzen, die auf eine
andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration erhthen.

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankungen
wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks, neuronaler Hypertonie,
stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardialen Gefé.Berkrankungexi, von
Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischimien
wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorischen und ischi#mischen Attacken, Angina
pectoris, periphere Durchblutungsstérungen, Verhinderung von Restenosen nach
Thmmbolysetherapie, percutaner transluminaler AngioplaStie (PTA), percutan trans-
luminalen Kordnarangioplastien (PTCA) und Bypass eingesetzt werden. Weiterhin
konnen sie auch Bedeutung fiir cerebrovaskulire Erl&ankxmgen haben. Die relaxie-
rende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet flir die Behandlung von
Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie
insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und der weiblichen sexuellen

Dysfunktion.
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Aktivitidt der Phosphordiesterasen (PDE's)

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare'PDE 11T und die cAMP spezi-
fische PDE IV wurden entweder aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die
Ca**-Calmodulin stimulierbare PDEI wurde aus Schweineaorta, Schweinehirn oder
bevorzugt aus Rinderaorta isoliert. Die ¢c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schwei-
nediinndarm, Schweineaorta, humanen Blutplittchen und bevorzugt aus Rinderaorta
gewonnen. Die Reinigung erfolgte &urch Anionénaustauschchromatographie an
MonoQ® Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D.
Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990) und C. Lugman et al.
Biochemical Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). A

Die Bestimmung der Enzymaktivitit erfolgt in einem Testansatz von 100 pl in 20 mM
Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 mM MgClL, 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und
entweder 800 Bq *HcAMP oder *HcGMP enthilt. Die Endkonzentration der ent-
sprechenden Nucleotide ist 10 mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms
gestartet, die Enzymmenge ist so bemessen, da} wihrend der Inkubationszeit von
30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Um die cGMP stimulierbare PDE II
zu testen, wird als Substrat *HcAMP verwendet und dem Ansatz 10 mol/l nicht
markiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca2*-Calmodulinabhingige PDE I zu testen,
werden dem Reaktionsansatz noch CaCl, 1 uM und Calmodulin O,i MM zugesetzt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 100 pl Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM AMP
enthélt, gestoppt. 100 pl des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die
Spaltprodukte "Online" mit einem DurchfluBiscintillationszzhler quantitativ bestimmt.
Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um
50% vermindert ist. Zusétzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [*H] cAMP-
SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [*’H] cGMP-SPA enzyme assay" der
Firma Amersham Life Science verwendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller
angegebenen Versuchsprotokoll durchgefiihrt. Fiir die Aktivititsbestimmung der PDEI
wurde der [’H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 10° M
cGMP zur Aktivierung des Enzyms zugegeben wurde. Fiir die Messung der PDEI
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wurden Calmodulin 10’ M und CaCl, 1uM zum Reaktionsansatz zugegeben. Die

PDEV wurde mit dem [*H) cGMP SPA assay gemessen.

Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro

PDEV .

Bsp.-Nr. PDEI PDE II
IC,, [nM] IC,, [nM] IC,, [nM]

16 300 >1000 2

19 200 >1000 2

20 200 >1000 2

26 100 >1000 1

27 200 >1000 3

32 100 >1000 4

260 300 >1000 10

275 50 >1000 3

338 200 >1000 5

Grundsitzlich fithrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses Typs
zu einer Erhéhung der cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen interes-
sant fiir alle Therapien, in denen eine Erhhung der cGMP-Konzentration als heilsam

angenommen werden kann.

Die Untersuchung der cardiovaskuldren Wirkungen wurden an SH-Ratten und Hunden

durchgefithrt. Die Substanzen wurden intravends oder oral appliziert.

Die Untersuchung auf erektionsauslésende Wirkung wurde am wachen Kaninchen
durchgefiihrt [Naganuma H, Egashﬁa T, Fuji J, Clinical and Experimental Phar-
macology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden intravends,
oral oder parenteral appliziert.
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Die neuen Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z.Bsp. Hydro-
chloride, Maleinate oder Lactate) kénnen in bekannter Weise in die iiblichen Formu-
lierungen iiberfithrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole,
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Verwendung inerter, nicht
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trégerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soll die -
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis
90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend

sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-

stoffe mit Losungsmitteln und/oder Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung

“von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung

von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als

Hilfslosungsmittel verwendet werden kénnen.

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder
parenteral, z.Bsp.perlingual , buccal, intravenés, nasal, rektal oder inhalativ.

Fiir die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen
von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mgkg - 20 mg/kg sinnvollerweise
verabreicht. Bei parenteraler Administration, wie z.B. iiber Schleimhéute nasal, buccal,
inhalativ, ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinn&oll. ‘

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu-
weichen, und zwar in Abhingigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika-
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von
dessen Formulierung und dem Zeitpmh bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der oben
genannten Mindesﬁnenge aﬁszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte
obere Grenze iiberschritten werden muf}. Im Falle der Applikation groBerer Mehgen

kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen.
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Die erfindungsgemiflen Verbindungen sind auch zur Anwendﬁng in der Tiermedizin
geeignet. Filr Anwendungen in der Tiermedizin koénnen die Verbindungen oder ihre
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Ubereinstimmung mit den
allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art
der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A

2-Butyrylaminopropionsiure
CH,
Ho\g/l\NH
. 'OA\L
' - "CH,
22,27 g (250 mmol) D,L-Alanin und 55,66g (550 mmol) Triethylamin wérden in
250 ml Dichlormethan geldst und die Losung auf 0°C abgekithit. 59,75 g
(550 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetropft und die Lésung 1 Stunde bei
Raumteniperatur und eine Stunde bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf -10°C
werden 26,64 g (250 mmol) Buttersdurechlorid zugetropft und die resultierende |
Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur gerithrt.

- Unter Eiskiihlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 15

Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die wifirige Phase wird bis zur Trockene
eingedampft, der Riickstand mit Aceton verrieben und die Mutterlauge abgesaugt.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand chromatographiert . Das

erhaltene Produkt wird in 3N Natronléuge geldst und die resultierende Lésung bis

zur Trockene eingedampft. Es wird mit konz. HCI aufgenommen und wieder bis zur
Trockene eingedampft. Es wird mit Aceton verrithrt, vom ausgefallenen Feststoff
abgesaugt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhilt 282¢g (711 %)
eines zihen Ols, das nach einiger Zeit histailisiert.

200 MHz 'H-NMR (DMSO0-d6): 0.84, t, 3H; 1.22, d, 3H; 1.50, hex, 2H; 2.07, t, 2H;
4.20, quin., 1H; 8.09, d, 1H.
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Beispiel 2A

2-Butyrylamino-buttersiure
CH,

o L |

o)
o)

CH,
25,78 g 2-Aminobuttersiure (250 mmol) uﬁd 55,66 g (550 mmol) Triethylamin |
werden in 250 ml Dichlormethan gel6st und dieALﬁsung auf 0°C abgekiihit. 59,75 g
(550 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetroft und die Lésupg 1 Stunde bei
Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf -10°C

werden 26,64g (250 mmol) Buttersdurechlorid zugetropft und die resultierende
Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.

Unter Eiskiihlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 15
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wird mit Natronlauge
versetzt und das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Anséuern
wird der ausgefallene Feststoff 1 mal mit Wasser und 2 mal mit Petrolether verrithrt
und im Vakuum bei 45°C getrocknet. 29,1 g (67 %) farbloser Feststoff,

. 200 MHz 'H-NMR (DMSO0-d6):0.88, 2t, 6H; 1.51, quart., 2H, 1.65, m, 2H, 2.09, t,
2H, 4.10, m, 1H; 8.01, d, 1H; 12.25, s,m 1H.
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Beispiel 3A

2-Ethoxybenzonitril
J*

//N

25 g (210 mmol) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 87 g Kaliumcarbonat und 34,3 g
(314,8 mmol) Ethylbromid in 500 ml Aceton iiber Nacht reﬂuxic;rt. Es wird vom
Feststoff abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand im

Vakuum destilliert. Man erhilt 30,0 g (97 %) einer farblosen Fliissigkeit.

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 1.48, t, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.99, dt, 2H; 7.51, dt,
2H.

Beispiel 4A

2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid
J

H CH
NH,

21,4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 375 ml Toluol suspendiert und die

~ Suspension auf 0°C abgekiihlt. 200 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in

Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von 29,44 g (200 mmol) 2-Ethoxybenzonitril
wird die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 80°C (Bad) geriihrt.

Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird unter Eiskilhlung zu einer Suspension aus

- 100 g Kieselgel und 950 ml Chloroform gegeben und die Mischung 30 Minuten bei
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Raﬁmtemperatur geriihrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge Methanol
nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Riickstand mit
einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (9:1) verrithrt, der Fes;tstoff
abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. Man erhilt 30,4 g (76 %) farblosen
Feststoff. 4 .

200 MHz 'H-NMR (DMSO0-d6): 1.36, t, 3H; 4.12, quart., 2H; 7.10, t, 1H; 7.21, d,
1H; 7.52, m, 2H; 9.30, s, breit, 4H.

Beispiel SA

2-Propoxybenzonitril
CN

75 ¢ (630 ml) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 174 g (1,26 mol) Kaliumcarbonat
und 232,2 g (1,89 mol) Ethylbroniid in 11 Aceton {iber Nacht refluxiert. Es wird vom
Feststoff abfiltriert, das Lﬁsenﬁftel im Vakuum entfemnt und der Riickstand im
Vakuum destilliert.

Kp.: 89°C (0,7 mbar)

Ausbeute: 95,1 g (93,7%)

Beispiel 6A

2-Propoxybenzamidin-hydrochlorid
HC_~ A H

O NH, X HCI
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21,41 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 400 ml Toluol suspendiert und auf
0-5°C gekiihlt. 200 ml einer 2 M Lésung von Triethylaluminium in Hexan werden

zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei Raumtemperatur

gerithrt. Nach Zugabe von 32,2 g (200 mmol) 2-Propoxybenzonitril wird die
Reaktionsmischung tiber Nacht bei 80°C (Bad) gerithrt. Die abgekithlte Reaktions-
mischung wird unter Eiskiihlung zu einer Suspension aus 300 g Kieselgel und 2,85 1
eisgekiihltem Chloroform gegeben und 30 Minuten gerithrt. Es wird abgesaugt und
mit der gleichen Menge Methanol nachgewaschen. Das Losemittel wird im Vakuum
abdestilliert, dér Riickstand in 500 ml einer Mischung aus Dichlormethan und
Methanol (9:1) verriihrt, der Feststoff abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft.
Der Rickstand wird mit Petrolether verrithrt und abgesaugt. Man erhilt 22,3 g
(52 %) Produkt.

'H-NMR (200 MHz, CD,0D): 1,05 (3H); 1,85 (sex, 2H); 4,1 (A, 2H); 7,0 - 7,2 (m,
2H); 7,5 - 7,65 (m, 2H).

Beispiel 7A

2-Ethoxy-4-methoxybenzonitril

30,0 g (201 mmol) 2-Hydroxy-4-methoxybenzonitril werden mit 83,4 g Kalium-
carbonat (603 mmol) und 32,88 g (301 mmol) Bromethan 18 Stunden in 550 ml
Aceton reﬂuiiert. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan:Ethylacetat=10:1)
gereinigt: 35,9 g Ol

.R~0.37 (Cyclohexan:Ethylacetat=3:1)
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200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.48, t, 3H; 3.85, 5, 3H; 4.12, quart., 2H; 6.46, m, 2H;
7.48, d, 1H. o

Beispiel 8A

2-Ethoxy-4-methoxybenzamidinhydrochlorid

HC” 0 NH
CIH

“NH,

H"C\O
6,98 g (130 mmol) Ammoniumchlorid werden in 150 ml Toluol suspendiert und die
Suspension auf 0°C abgekiihlt. 70 ml einer 2M L&sung von Trimethylaluminium in
Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 11,56 g (65 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxy-

benzonitril wird die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 80°C (Bad) geriihrt.

Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird unter Eiskiihtung zu einer Suspension aus
100 g Kieselgel und 950 ml Dichlormethan gegeben und die Mischung 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge
Methanol nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Riick-
stand mit einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (9:1) verrithrt, der
Feststoff abgesaugt und die- Mutterlauge eingedampft. Der Riickstand wird mit
Petrolether verriihrt und abgesaugt. Man erhélt 7,95 g (50 %) Feststoff.

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 1.36, t, 3H; 3.84, s, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.71, m,
2H; 7.53, d, 1H, 8.91, s, breit, 3H.
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Beispiel 9A

2-(2-Ethoxyphenyl)-5,7-dimethy1-3H-imidazo[5 ,1-f]{1,2,4]triazin-4-on

CH,
HC YO HNT = .

N
/
\N,N\<
CH,

Man legt 24,4 g (0,186 mol) N-Acetyl-D,L-Alanin in 200 ml absolutem Tetrahydro-
furan vor und setzt 45 ml absolutes Pyridin und 0,5 g 4-Dimethylaminopyridin hinzu.
Man erhitzt zum RiickfluB und tropft 51,85 g (0,372 mol) Oxalsduremonoethyl-
esterchlorid hinzu. Man erhitzt weitere 90 Minuten unter Riickflu}, kiihlt ab, giefit
auf Eiswasser, extrahiert dreimal mit Essigsdureethylester. Man trocknet die organi-
sche Phase iiber Natriumsulfat, engt ein und nimmt in 62,5 ml Methanol auf. Man
setzt 9 g Natriumhydrogencarbonat hinzu, rithrt 2,5 Stunden unter Riickfluf3 und
filtriert.

Zu einer Lésung von 38,26 g (190,65 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxybenzamidinhydro-
chlorid in 250 ml Methanol tropft man unter Eiskiihlung 9,54 g (190,65 mmol)
Hydrazinhydrat zu und riihrt die resultierende Suspension noch 30 Minuten bei
Raumtemperatur. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene
methanolische Lésung und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration
wird eingedampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die
orgariische Phase iiber Natriumsulfat getroéknet und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt. .

Der Riickstand wird in 250 ml 1,2-Dichloreth;¢m aufgenommen; 32,1 ml (348 mmol)
Phosphoroxychlorid zugetropft und zwei Stunden unter RiickfluB} erhitzt. Man kihlt
ab, engt ein, nimmt in wenig Methylenchlorid auf, versetzt mit Diethylether und

saugt den Feststoff ab. Man chromatografiert an Kieselgel (Methylenchlorid/Metha-
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nol 95:5), engt die L6sung ein und verriihrt den kristallinen Riickstand mit
Diethylether.
Ausbeute: 8,1g (14,9% der Theorie)

200 MHz "H-NMR (CDCL,): 1,58, t, 3H; 2,62, s, 3H; 2,68, s, 3H; 4,25, q, 2H; 7,04,

d, 1H; 7,12, t, 1H; 7,5, dt, 1H; 8,19, dd, 1H; 10,02, s, 1H.

* Beispiel 10A

2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-4-on
' CH, O CH,

AL

x N
N

. H3

7,1'6 g (45 mmol) 2-Butyrylamino-propionsiure werden mit 10,67 g Pyridin in 45 ml
THF gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP zum Riickflufl erhitzt.
12,29 g (90 mmol) Oxalséure-ethylesterchlorid werden langsam zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eiswasser gegossen,
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der |
Riickstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g Natriumhydrogen-
carbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekiihlte Losung wird filtriert.

Zu einer Losung von 9,03 g (45 mmol) 2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml
Ethanol tropft man unter Eiskithlung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und rithrt
die resultierende Suspension noch 10 Minuten'bei Raumtemperatur. Zu dieser Reak-
tionsmischung gibt man die oben beschriebene ethanolische Lésung und rithrt 4
Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der Riickstand
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase iiber Natrium-

sulfat getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt.
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Dieser Riickstand wird in 60 ml 1,2-Dichlorethan gel5st und nach Zugabe von 7,5 ml
Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatiosung und festem Natriumhydrogen-
carbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Chromatographie mit Ethylacetat und Kristallisation ergeben
4,00 g (28 %) farblosen Feststoff, R=0,42 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz.'H-NMR (CDCl,): 1.02, t, 3H; 1.56, t, 3H; 1.89, hex, 2H; 2.67, s, 3H; 3.00,
t, 2H; 4.26, quart., 2H; 7.05, m, 2H; 7.50, dt, 1H; 8.17, dd, 1H; 10.00, s, 1H.

Beispiel 11A

2-(2-Propoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
o)

. oH,
HyCo_~ HNJ\%
& N N
" ?

CH,

7,16 g (45 mmol) 2-Butyrylaminopropionséure werden mit 10,67 g Pyridin in 45 mi
Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin
zum Rickfluf} erhitzt. 12,29 .g (90 mmol) Oxalséureethylesterchlorid werden langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eis-
wasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet
und einrotiert. Der Riickstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g
Natriumhydrogencarbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekiihlte Losung wird fil-

triert.

Zu einer Losung von 9,66 g (45 mmol) 2-Propoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml
Ethanol tropft man unter Eiskiihlung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt
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die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu dieser
Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene ethanolische Lésung und rithrt 4
Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der Riickstand
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase iiber Natrium-

sulfat getrocknet und das Lésungsmitte] im Vakuum entfernt. .

Dieser Riickstand wird in 60 ml 1,2-Dichlorethan geldst und nach Zugabe von 7,5 ml
Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und
durch Zugabe von Natriumhydrogepcarﬁonatlﬁsung und festem Natriumhydrogen-
carbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das L&sungsmittel
im Vakuum entfernt. Kristallisation aus Ethylacetat ergeben 2,85 g (19,1 %) eineé
gelben Feststoffs, chromatographische Reinigung der Mutterlauge ergibt weitere
1,25 g (8,4 %) des Produktes. R~=0,45 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz '"H-NMR (CDCL): 1.03, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.92, m, 4H; 2.67, s, 3H; 3.01, t,
2H; 4.17, t., 2H; 7.09, m, 2H; 7.50, dt, 1H; 8.17, dd, 1H; 10.02, s, 1H.

Beispiel 12A

2-(2-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-7-propyl-3H—imidazo[5 ,1-f](1,2,4]triazin-

Q  cH,
S
HE™ ™0 HN{‘H&(N

\N,N 4

4-on

H,C-
0 H,

5,50 g (34,8 mmol) 2-Butyrylaminopropionséure werden mit 8,19 g Pyridin in 35 ml
Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin
zum RiickfluB erhitzt. 9,43 g (69 mmol) Oxalséureethylesterchlorid werden langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eis-
wasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, (iber Natriumsulfat getrocknet
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" und einrotiert. Der Riickstand wird in 11 ml Mefhanol aufgenommen und mit 1,65 g

Natriumhydrogencarbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekiihlte Lésung wird fil-
triert.

Zu einer- Lésung von 7,95 g (34,5 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxlyb¢nzamidinhydro-
chlorid in 35 ml Ethanol .tropﬁ man unter Eiskiihlung 1,73 g (34,5 mmol) Hydrazin-
hydrat zu und rithrt die resultierende Suspension noch 30 Minuten bei Raumtem-
peratur. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene methanolische
Lésung und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird einge-
dampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische

Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt.

Dieser Riickstand wird in 46 ml 1,2-Dichlorethan geldst und nach Zugabe von
5,74 ml. Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan
verdiinnt und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographie (Dichlormethan:Metha-
nol=50:1) ergibt 0,31 g (2,5 %) eihes Feststoffs.

R~0,46 (Dichlormethan:Methanol=20:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.03, t, 3H; 1.58, t, 3H; 1.88, m, 2H; 2.62, 5, 3H; 2.98, 1,
2H; 3.89, 5, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.54, d, 1H, 6.67, dd, 1H; 8.14, d, 1H; 9.54, s, 1H.
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Beispiel 13A

2-(2-Ethoxyphenyl)-s-ethyl-7-propyl-3H—imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4-on

CH,
HC™ 0 HN” = . .

\,'N/
N

CH,

729,06 g (167,8 mmol) 2-Butyrylaminobuttersiure werden mit 39,76 g Pyridin in

170 ml Tetrahydrofuran gelést und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethyl-
aminopyridin zum Riickflu erhitzt. 45,81g (335,5 mmol) Oxalsiureethylester-
chlorid werden langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden
refluxiert. Es wird auf Eiswasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, tiber
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird in 15 ml Methanol
aufgenommen und-die Hilfte der Lésung mit 7,96 g Natriumhydrogencarbonat 2,5
Stunden refluxiert. Die abgekiihite Losung wird filtriert.

Zu einer Losung von 16,83 g (83,9 mmol) 2-Ethoxybenzoesdureamidin Hydrochlorid
in 85 ml Ethanol tropft man unter Eiskiihlung 4,20 g (83,9 mmol) Hydrazinhydrat zu
und rithrt die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu
dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene methanolische Loésung
und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der
Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase iiber

Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Dieser Riickstand wird in 112 ml 1,2-Dichlorethan gclést und nach Zugabe von
14 ml Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt
und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlésung und festem Natriumhydro-

gencarbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungs-
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mittel im Vakuum entfernt. Chromatographie (Dichlormethan:Methanol=50:1) ergibt
3,69 g (12,4 %) farblosen Feststoff, R=0,46 (Dichlormethan:Methanol=20:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 132, t, 3H; 1.57, t, 3H; 1.94, m, 8H; 3.03, quart., 2H;
3.64, quin., 1H; 4.27, quart., 2H; 7.06, d, 1H; 7.12, t, 1H; 7.50, dt, 1H, 8.16, dd, 1H;
9.91, s, 1H. '

Beispiel 14A -

4-Ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1 ,2,4]t1'iazin-2-yl);

benzolsulfon-siurechlorid

Q  cH,
HC 0 HNT N F N
AN N
CH,
$0,Cl

Man legt 7,25g (25,5 mmol) 2-(2-Ethoxyphenyl)-5,7-dirnethyl-3H-inﬁdazo[5,1-
f][1,2,4]-triazin-4-on vor und setzt unter Eiskithlung 26,74 g (0,23 mol) Chlorsul-
fonsdure hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtempératur, gieft auf Eiswasser,
saugt die Kristalle ab und trocknet sie im Vakuumexsikkator.

Ausbeute: 9,5 g (97 % der Theorie)

200 MHz 'H-NMR (d*-DMSO): 1,32, t, 3H; 2,63, s, 3H; 2,73, s, 3H; 4,13, q, 2H;
7,15, d, 1H; 7,77, m, 2H; 12,5, s, 1H;
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Beispiel 15A

4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-y1)-

9 ,
(0] HN)H%
N N
N ?
Cc

N
H, )

benzolsulfonsdurechlorid

So,Cl

2,00 g (6,4 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-
triazin-4-on werden langsam zu 3,83 ml Chlorsulfonsiure bei 0°C gegeben. Die
Réaktionsnﬁschung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt, ‘auf Eiswasser
gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhilt 2,40 g (91 %) farblosen

Schaum.

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.03, t, 3H; 1.61, t, 2H; 1.92, hex, 2H;2.67, s, 3H; 3.10,
t, 2H; 4.42, quart., 2H; 7.27, t, 1H; 8.20, dd, 1H; 8.67, d, 1H; 10.18, s, 1H.

Beispiel 16A

4-Propoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-2-
yl)-benzolsulfonséurechlorid

QO  CH,
Hac\/\ HN)‘\%N

N
SN

sO,cl - CH,

- 2,80¢g (8,6 mmol) 2-(2-Propoxy-pheny!)-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5, 1-

f}{1,2,4]triazin-4-on werden langsam zu 5,13 ml Chlorsulfonséure bei 0°C gegeben.

Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur {iber Nacht geriihrt, auf Eiswasser
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gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man-erhilt 3,50 g (96 %) farblosen
Schaum.
R~0.49 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 1.03, 2t, 6H; 1.95, m, 4H; 2.81, s, 3H; 3.22, t, 2H; 4.11,
t., 2H; 7.09, m, 1H; 8.06, dd, 1H; 8.21 m, 1H; 12.0, s, 1H.

Beispiel 17A

4-Ethoxy-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo(5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsdurechlorid

HC Y0 HN” AN

X, N
' N
’ H3C\O . \<\\

0.31g (0,9 mmol) 2-(2-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo-
[5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on werden langsam zu 0,54 ml Chlorsulfonsiure bei 0°C

: gegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt, auf

Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhilt 0,355 g (89 %)
farblosen Schaum. '
R~0,50 (Dichlormethan/Methanol=20:1).

200 MHz 'H-NMR (CDClL,): 1.05, t, 3H; 1.66, t, 3H; 1.95, m, 2H; 2.61, s, 3H, 3.11, t,
2H; 4.15, s, 3H, 4.40, quart., 2H; 6.65, s, 1H, 8.72, s, 1H; 9.75, s, 1H.
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Beispiel 18A

4-Ethoxy-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-

benzol-sulfonsdurechlorid

’JCH, o CH,
HNu
é/k ,N?/N

N .

so,cl CH,

1,70 g (5,21 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-ethyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-
triazin-4-on werden langsam zu 3,12 ml Chlorsulfonséure bei 0°C gegeben. Die
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht gerithrt, auf Eiswasser

gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhélt 2,10 g (94 %) farblosen

Schaum.

400 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.03, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.62, t, 3H; 1.92, sex., 2H; 3.07,
quart., 2H; 3.12, t, 2H; 4.42, quart., ZH; 7.38, d, 1H; 8.19, dd, 1H; 8.70, d, 1H; 10.08,
s, breit, 1H.

Beispiel 19A

(4-Piperidinylmethyl)-phosphonsiurediethylester

0
_OCH
~OC,H,

\
H

Man legt 2,11 g (528 mmol) 60%iges Natriumhydrid in 50 ml absolutem Tetra-
hydrofuran vor und tropft 15,7 g (52,8 mmol) Methandiphosphonsiurediethylester
hinzu. Man riihrt noch 30 Minuten bei Raumtemperatur und tropft dann 10,1 g
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(52,8 mmol) 1-Benzyl-4-piperidon hinzu. Man riihrt eine Stunde bei Raumtem- -
peratur und eine Stunde unter Riickflu, engt ein, versetzt mit Wasser, extrahiert
dreimal mit Dichlormethan, trocknet iiber Natriumsulfat und engt ein. Der Riickstand
wird in 50 ml Ethanol an 1,7 g 10%iger Palladium-Aktivkohle béi Raumtemperatur
und 3 bar hydriert. Man saugt den Katalysator ab und engt das Filtrat ein. .
Ausbeute: 12,5 g (100% d.Th.)

400 MHz, "H-NMR (CDCL,): 1,13, m, 2H; 1,32, t, 6H; 1,69, dd, 2H; 1,74 - 1,95, m,
4H; 2,62, dt, 2H; 3,05, m, 2H; 4,1, m, 4H. ' '

Beispiel 20A

5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd
o

4 \N |

__N\
0 "o

7’

40 g (571 mmol) Crotonaldehyd werden in 80 ml Essigséure geldst und bei 0°C mit
einer Loésung von 137 g (1,99 mol) Natriumnitrit in 300 ml Wasser tropfenweise
versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird mit 800 ml Wasser
verdiinnt und 3 mal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der organischén
Phase erhilt man durch Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat) 13,8g (18,9 %)
5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd.

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):2.39, s, 3H; 10.10, s, TH.
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Beispiel 21A

5-Methyl-4-furoxancarbonséurechlorid
o

H30>__2-(,| o
(3 \N | '

O-—N\o

13,5 g (105 mmol) 5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd werden in 200 ml Aceton gelést
und bei 0°C tropfenweise mit einer Lsung von 16,86 g (168 mmol) Chromtrioxid in
120 ml einer 2.2M Schwefelsdure versetzt. Man rithrt 2 Stunden bei 10-15°C und bei
Raumtemperatur iiber Nacht. Unter Kiihlung werden 100 ml Isopropanol zugetropft
und nach 30 Minuten das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die wifirige Phase
wird 3 mal mit Ether extrahiert, die organische Phase {iber Magnesiumsulfat getrock-
net und das Lsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 1M Natrium-
hydroxidlésung geldst und die Losung 3 mai mit Ether extrahiert. Die wiBrige Phase
wird sauer gestellt und 3 mal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird
getrocknet und das Losungmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit

Petrolether verriihrt und abgesaugt.

6,92 g des Riickstandes werden mit 10ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlormethan 6
Stunden refluxiert. Es wird mit Toluol verdiinnt, filtriert und einrotiert. Der Riick-
stand wird wiederum in Dichlormethan aufgenommen_, mit 10 ml Thionylchlorid
versetzt und 48 Stunden refluxiert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und

der Riickstand im Vakuum destilliert. Man erhilt 2,00 g (25 %) farblose Kristalle.

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 2.41, s.
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Beispiel 22A

1 -(5-Methyl-4-furoxancarbonyl)-4-tert-butyl-oxycarbonyl-piperazin
HG o= |
- ~ o, »

2,75 g (14,7 mmol) Boc-Piperazin werden mit 1,49 g Triethylamin in 20 m! Dichlor-
methan gel6st und bei 0°C poﬁionsweise mit 2,00 g (12,3 mmol) 5-Methyl-4-
" furoxancarbonséurechlorid versetzt. Es wird 30 Minuten bei 0°C und 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen.
Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromato-
graphie (Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 3,33 g (87 %) 1-(5-Methyl-4-
furoxancarbonyl)-4-tert-butyl-oxycarbonyl-piperazin. '

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.50, s, 9H; 2.30, s, 3H; 3.55, m, 4H; 3.78, m, 2H; 3.87,
m, 2H.

Beispiel 23A

1-(5-Methyl-4-furoxancarbony!l)-piperazin Trifluoracetat

0.
(0]
HC N\
A O‘Kf
O_'N\ /N F
O

3,12g (10 mmol) 1-(5fMethyl-4-furoxanca:bonyl)-4-tert-butyl—oxycarbonyl;piper-
azin werden in 20 ml Dichlormethan gelést und bei 0°C mit 2 ml Trifluoressigsiure

* versetzt. Man 148t auf Raumtemperatur aufwérmen und rithrt 72 Stunden. Nach
Zugabé von 10 ml Ether wird der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Man erhilt
2,47 g (83 %) 1-(5-Methyl-4-furoxancarbonyl)-piperazin Trifluoracetat.
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200 MHz 'H-NMR (DMSO-d,): 2.18, s, 3H; 3.18, m, 2H; 3.25, m, 2H; 3.83, m, 2H;
3.90, m, 2H; 8.89, s, breit, 2H.
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

2-[2:Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-
imidazo[5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on
Q . ¢cH,
HN =
N N/ N
N
CH,

He

0=8=0
N :

|
®
CH,
0,1g (0,26 mmol) 4-Ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsiurechlorid werden in 10 ml Dichlormethan gelc‘isf
und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP werden 80 mg

~ (0,784 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung {iber Nacht

. bei Raumtemperatur gerithrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt, die organische

Phase mit Ammoniumchlofidlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man chromatografiert an Kieselgel (Dichlor-
methan/Methanol 9:1).

Ausbeute: 40 mg (34,5 % der Theorie)

Massenspektrum: 447 (M-+H); 284; 256; 224;
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Beispiel 2

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethylpiperazine- 1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-
imidazo[$5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on

| CH, )
HC 0 HNT = y
X N
CH,
0=8=0
)
HN
OH

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
(5,7-dimethyl-4-oxo0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 100 mg (0,784 mmol) 4-Hydroxypiperazin 45 mg (36,1 % der
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-ethylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-

10 3 H-imidazo{5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on. ‘
Massenspektrum: 477 (M+H); 284; 256; 239.
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Beispiel 3

| 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxypiperidine-1 -su]fopy])-phenyl]-S,7-dimethyl-3H—
imidazo[5,1-f}-[1,2,4]triazin-4-on

Auf analoge Weise erhiilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
- (5,7-dimethyl-4-ox0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdure-chlorid und 80 mg (0,784 mmol) 4-Hydroxypiperidin 35 mg (29,8 % der
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-1-sulfonyl)-phenyl}-5,7-dimethyl-3 H-
10 imidazo[5,1-f]-[1,2,4]triazin~-4-on.

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1,61, t, 3H; 1,69, m, 2H; 1,94, m, 2H; 2,67, s, 3H; 2,70,
s, 3H; 3,02, m, 2H; 3,30, m, 2H; 3,84, m, 1H; 4,37, q, 2H; 7,18, d, 1H; 7,90, dd, 1H;
8,52,d, 1H; 9,73, s, 1H.

15
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Beispiel 4

2- [2-Ethoxy-5-(4-hydroxymethylpipen'din- 1 -sulfonyl)-phenyl]-S,7-dimethyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

CH,
HC 0 HNT = \
X N
N
CH,
0=8=0
N
s OH

Auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
(5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
: siurechlorid und 90 mg (0,784 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 22 mg (18 % der
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-methylpiperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-
10 dimethyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.

200 MHz 'H-NMR (CDCL,):1,38, dt, 2H; 1,62, t, 3H; 1,82, dd, 2H; 2,35, dt, 2H;
2,78, s, 3H; 2,84, s, 3H; 3,5, d, 2H; 3,87, d, 2H; 4,39, q, 2H; 7,21, d, 1H; 7,95, dd,
1H; 8,51, d, 1H; 10,03, bs, 1H.

15
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Beispiel 5

2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxypyrrolidin- 1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethy!-3 H-
imidazo[5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on

H, )
H,C” YO HNT = \
XN N
CH,
0=8=0
Q
s OH

Auf analoge'Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-

(5,7-dimethy1—4-oio-3 ,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

sdure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) 3-Hydroxypyrrolidin 13 mg (11,1 % der

Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-pyrrolidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-
10 imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.

Massenspektrum: 434 (M+H)

Beispiel 6

15 4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydro-imid-
azo[5,1-f]-[1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid

Q@ cH,
HC™ N0 HN™ = N
X, N-¥
CH,
0=S=0
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Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
(5,7-dimethyl-4-oxo0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

sdure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) 2-(Ethylamino)-ethanol 23 mg (20,1 % der
Theorie) 4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5,7-dimethyl-4-oxo0-3,4-dihydro-
imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzol-sulfonamid. .

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1,2, t, 3H; 1,6, t, 3H; 2,17, bs, 1H; 2,69, s, 3H; 2,75, s,

3H; 3,33, m, 4H; 3,8, t, 2H; 4,36, q, 2H; 7,18, d, 1H; 7,99, dd, 1H; 8,6, d, lH;' 9,84,
bs,1H.

Beispiel 7

N,N-Diethyl-4-eth_oxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,l-

~ {][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid

O=§=O

HS CH3

C N

Auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-

~ (5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
 séure~chlorid und 60 mg (0,784 mmol) Diethylamin 21 mg (18,6 % der Theorie)

N,N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]tria-

zin-2-yl)-benzolsulfonamid.

200 MHz '"H-NMR (CDCl,): 1,18, 1, 6H; 1,61, t, 3H; 2,68, s, 3H; 2,72, 5, 3H; 3,29, q,
4H; 4,35, q, 2H; 7,15, d, 1H; 7,95, dd, 1H; 8,58, d, 1H; 9,8, bs, 1H.
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Beispiel 8

2-[2-Ethoxy-5-(4-(2-pyrimidinyl)-piperazin- 1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-
imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

Q  CcH, .
Hac/\ HN Y
x N4
N \<
CH,
O= ? =0
N

Auf analoge Weise erhdlt man ausgebend von 100 mg (0,261 min_ol)'4-Ethoxy-3-

(5,7-dirnethyl—4;oxo-3 ,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

sdure-chlorid und 130 mg (0,784 mmol) l-(2-Pyn'midinyl)_-piperazin 38 mg (28,2%

der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-(2-pyrimidiny!l)-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-
10 dimethyl-3 H-imidazo-{5,1-f][1,2,4]triazin-4-on. |

200 MHz "H-NMR (CDCL): 1,6, t, 3H; 2,68, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,12, t, 4H; 3,96, t,
4H; 4,34, g, 2H; 6,5, t, 1H; 7,18, , 1H; 7,9, dd, 1H; 8,28, d, 2H; 8,51, d, 1H; 9,7, bs,
1H; |

15 '
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Beispiel 9

2-[2-Ethoxy-5-(morpholin-4-sulfony!)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-imidazo[5, 1-
f1[1,2,4]triazin-4-on '

X N
CH,
O=?=O
O
(6]

Auf analoge Weise erhilt man ausgeilend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
(5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1 ,2,4]u'iazin-2-yl)-beniolsulfon-
sdure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) Morpholin 28 mg (24,2% der Theorie) 2-[2-
Ethoxy-5-(morpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-

10 triazin-4-on. '

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1,53, t, 3H; 2,69, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,06, t, 4H; 3,77, t,
4H; 4,39, q, 2H; 7,2, d, 1H; 7,91, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 9,78, bs, 1H.
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Beispiel 10

2-[2-Ethoxy-5-(1,4-dioxa-6-azaspiro[4.4]nonan-6-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-
3H-imidazof5,1-f][1,2,4]triazin-4-on '

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-

(5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-y1)-benzolsulfon-

sdure-chlorid und 100 mg (0,784 mmol) '1,4-Dioxa—6-azaspiro[4.4]nonan 45 mg

(35,3% der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(1,4-dioxa-6-azaspiro[4.4]nonan-6-sulfonyl)-
10 phenyl]-5,7-d§1neﬂ1yl-3H-iﬁﬁdazo[5, 1-f][1,2,4]tri-azin-4-on.

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1,58, t, 3H; 2,02, 1, 2H; 2,61, s, 3H; 2,65, s, 3H; 3,32, s,
2H; 3,41, t, 2H; 3,88, m, 4H; 4,34, q, 2H; 7,17, d, 1H; 7,92, dd, 1H; 8,51, d, 1H;
9,92, bs, 1H.

15
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Beispiel 11

N,N-Bis-(2-Methoxyethyl)—4-ethoxy-3 ~(3,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo[5,1-
f]-[1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid

NI RPN,
Auf analoge ‘Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-.
(5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo[$5,1-f][1,2,4 Jtriazin-2-yl)-benzolsulfon-
" s#ure-chlorid und 100 ing (0,784 mmol) Bis-(2-Methoxyethyl)-amin 37 mg (27,5%
der  Theorie) N,N-Bis-(2-Methoxy-ethyl)-4-etho:£y-3-(5,7-dimethyl-4-9xo-3,4-
10 dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzol-sulfonamid.

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1,58, t, 3H; 2,61, s, 3H; 2,64, s,- 3H; 3,3, s, 6H; 3,46, t,
4H; 3,56, t, 4H; 4,32, q, 2H; 7,12, d, 1H; 7,95, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 9,9, bs, 1H.

15 Beispiel 12

N-(3-Isoxazolyl)-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,1-
1][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid

HC” 0 HN™ N
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Auf analoge Weise erhdlt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) 3-Aminoisoxazol 20 mg (17,2 % def Theorie)
N-(3-isoxazolyl)-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydro-imidazo([5,1-f][1,2,4]-
triazin-2-yl)benzolsulfonamid. | )

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1,6, t, 3H; 2,73, s, 3H; 2,81, s, 3H; 4,35, q, 2H: 6,6, d,
1H; 7,14, d, 1H; 8,05, dd, 1H; 8,27, d, 1H; 8,63, d, 1H; 9,61, bs, 1H.

 Beispiel 13

2-[2-Ethoxy-5-(2-t-butoxycarbonylaminomethylmorpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-
dimethyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

Q  cH,
HC 0 HNT = \
N
\N \( |
CH,
o=S='

JeS vy

Auf analoge Weise erhdlt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Etho$cy-3-
@G, 7-dimethyl-4-6xo-3 4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2 4]11'iazin-2-yl)-benzoléulfon-
sdure-chlorid und 170 mg (0,784 mmol) 2-t-Butoxycarbonylammomethylmorpholm
64 mg (42,2% der Theorie) 2-[2- Ethoxy-S (2-t-butoxycarbonylammomethyl-
morpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.
Massenspektrum: 563 (M+H)
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Beispiel 14

2-[2-Ethoxy-5-(4-phenylpiperaziné1-sulfonyl)—phenyl]-S,7-dimethyl_-3H-
imidazo[5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on '

O Cl.'3 -
HC 0 HNT N==
N
XN
CH,
'O:?:O
)
N

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-

(5,7-dimethyl-4-0x0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

séiure-éhlorid und 130 mg (0,784 mmol) 1-Phenylpiperazin, 38 mg (28,3 % der

Theorie)  2-[2-Ethoxy-5-(4-phenylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-
10 imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

200 MHz 'H-NMR (CDCL,):1,62, t, 3H; 2,72, s, 3H; 2,77, s, 3H; 3,25, m, 8H; 438,
q, 2H; 6,92, m, 2H; 7,02, d, 1H; 7,18-7,37, m, 3H; 7,94, dd, 1H; 8,55, m, 1H; 9,79,
bs, 1H. | |

15
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Beispiel 15

2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin-1-sulfonyl)-phenyl}-5,7-
dimethyl-3H—imidazo[5,1-ﬂ[l,2,4]triazin—4-on

CH, :

OH O—CH,
Auf analoge Weise erhdlt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3-
(5,7-dimethyl-4-oxo0-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdure-chlorid und 100 mg (0,784 mmol) 3-Hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin
30 mg (23,5 % der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin-
10 1 -Sulfonyl)—phenyl]-5,7-dimethyl-3H-imidazo[5, 1-f][1,2 4]triazin-4-on.
Massenspektrum: 478 (M+H)
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Beispiel 16

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

1,23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methy]-4~oxo-7-propyl-3;4-dihydro-in1idazo[5,1-f]-
[1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonséiu:echlorid'werden in 40 ml Dichlormethan geldst
und auf 0°C gekﬁhlt Nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP werden 0,90 g
(9,00 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt, die organische
Phaée zweimal mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kristallisation aus Ether ergibt 1,25 g (88 %)
farblosen Feststoff.

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.29, s, 3H; 2.51,
m, 4H; 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.08, m, 4H; 4.33, quart,, 2H, 7.17, d, ,1H; 7.88, dd,
1H; 8.44,d, 1H; 9.75, s, 1H.
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Beispiel 17

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Lactat

‘/KN?/
OSO

[j H,C H °

N‘H

3
100 mg (0,211 mmol) 2-[2-Ethoxy-5—(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-S-
methyl-7-propyl-3H—imidazd[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on werden in 5 ml Ether suspen-
diert und mit 20 mg einer 85%igen L&sung von Milchsiure in Wasser versétzt.l Man
rithrt 10 Minuten bei Raumtemperatur und dampft bis zur Trockene ein. Es wird mit
" Ether verrieben und abgesaugt. Man erhilt 110 mg (92 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-

piperézin- 1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f] ['1 ,2,4]triazin-4-
on Lactat. |

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dy): 0.92, t, 3H; 1.22, d, 3H; 1.31, t, 3H; 1.74, m, 1H;
2.15,s, 3H; 2.38, m, 4H; 2.81, t, 2H; 2.91, m, 4H; 4.05, quart., 1H; 4.21, quart., 2H;
7.40, d, 1H; 7.85, m, 2H; 11.71, s, breit, 1H. ’
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Beispiel 18

2-[2-Ethoxy-S-(4-methyl-piperazin—1 -sulfonyl)-pheny!]-5-methyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f}[1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid

100 mg (0,211 mmol) 2-[2-Ethoxy-S-(4-m§thyl-piperazin-1-sulfonyl)—phenyl]-S-
methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-{][1,2,4]triazin-4-on werden in 5 ml Diethylether
suspendiert, mit 0,23 ml einer 1M Losung von HCI in Ether versetzt und 15 Minuten
bei Raumtemperatur gerfihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man
10 erhilt 107mg (97 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-
methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1 ,2,4]t_riazin—4-on Hydrochlorid.

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d,): 0.93, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.75, sex., 2H; 2.72, s, 3H;
2.86, m, 4H; 3.15, m, 2H; 3.45, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 7.45, d, 1H;
15 7.95, m, 2H; 11.39, s, 1H; 11.90, s, 1H. ‘
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Beispiel 19

2-[2-'Ethoxy-5-(4-ethyl-pipérazin-1-sulfonyi)-phenyl]15-methyl-7-propy1-3H—
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

470 mg (1,14 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo-
[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonséurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan
gelést und auf 0°C gekiihlt. Es werden 390 mg (3,42 mmol) N-Ethylpiberazin zuge-
geben und die Reaktionsmischung tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird
10 mit Dichlormethan verdiinnt, die organische Phase zweimal mit Wasser gewaschen,
iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kristalli-

- sation aus Ether ergibt 370 mg (66 %) farblosen Feststoff.

400 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.42, quart., 2H;
15 2.56,m, 4H; 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.10, m, 4H; 4.33, quart., 2H, 7.17, d, ,1H; 7.88,
dd, 1H; 8.44, d, 1H; 9.75, s, 1H.
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Beispiel 20

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid ‘

0,35 g (0,712 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-
7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on werden in 8 ml Ether suspendiert und
soviel Dichlormethan zugegeben, bis eine homogene Lésung entsteht. Man gibt
0,8 ml einer IM Lo6sung von HCl in Ether zu, rithrt 20 Minuten bei Raumtemperatur
10 und saugt ab. Man erhélt 372 mg (99 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-sulfo-
nyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Hydrochlon'd.

200 MHz 'H-NMR (DMSO0-d,):0.96, t, 3H; 1.22, t, 3H; 1.36, t, 3H; 1.82, sex., 2H;
2.61, s, 3H; 2.88, m, 2H; 3.08, m, 6H; 3.50, m, 2H; 3.70, m, 2H; 4.25, quart., 2H;
15 7.48,d, 1H; 7.95, m, 2H; 11.42, s, 1H; 12.45, s, 1H.



WO 99/24433 -104 - ) PCT/EP98/06910

Beispiel 21

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-1-amino-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on-

CH,

H,C 0 HN™ = y
S Y,
N ?

CH,

0=8=0

I/\N,NH
H:,C’N\/’

auf analoge Weise erhélt man ausgebend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 0,03 g (0,29 ﬁmol) 1-Amino-4-methylpiperazin 40 mg (83 %) 2-[2-
Ethoxy-5-(4-methyl-1-amino-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3 H-
10 imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.

R=0.09 (Dichlormethan/Methanol=19:1) ‘

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.02, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.90, sex., 2H; 2.22, s, 3H;
2.40, m, 4H; 2.62, s, 3H; 2.71, m, 4H; 3.00, m, 2H; 4.32, quart., 2H; 7.14, d, 1H;
15 8.05, dd, 1H; 8.60, d, 1H.



- WO 99/24433 -105 - PCT/EP98/06910

Beispiel 22

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethyl-1-amino-piperazin-1 -sulfonyl)-phenyl]-S -methyl-7-
" propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-

methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f}{1,2,4]triazin-2-y1)-benzolsulfon-

sdurechlorid und 0,04 g (0,29 mmol) 1-Amino-4-hydroxyethylpiperazin 46 mg

(91 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethyl-1-amino-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-
10 methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.

R#~0.08 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.02, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.90, sex., 2H; 2.49, m, 6H;
2.62, s, 3H; 2.71, m, 4H; 3.00, t, 2H; 3.55, t, 2H; 4.31, quart., 2H; 7.14, d, 1H; 8.05,
15 dd, 1H; 8.60, d, 1H.



- WO 99/24433 -106 - PCT/EP98/06910

Beispiel 23

N,N-Bishydroxyethylaminoethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid

CH,
HC O HN
NS

el N
N
N ? '
0=8=0 CH, '

ﬁ
auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-y1)-benzolsulfon-

]
HN

séurechlorid und 0,043 g (0,29 mmol) N,N-Bishydroxyethylamino-ethylamin 46 mg
10 - (91 %) N,N-Bishydroxyethylaminoethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-
dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid.

200 MHz '"H-NMR (CDCL,): 1.02, t, 3H; 1.53, t, 3H; 1.70, m, 2H; 1.86, sex., 2H; 2.9,
m, 9H; 2.95, t, 2H; 3.09, t, 2H; 3.65, t, 4H; 4.28, quart, 2H; 7.14, d, 1H; 7.95, dd,
15 1H; 8.35,d, 1H. |



- WO 99/24433 ' -107 - PCT/EP98/06910

Beispiel 24

2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphosphorylmethyl-piperazin- 1-sulfonyl)-phenyl]}-5-
methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

Q  CcH, .
H,C” Y0 HNT NF
x N
0=5=0 CH,
@
N
H,C—O, )
0$Z
“CH,

auf analoge Weise erhdlt man ausgehend von 0,4 g (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-

methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4 }triazin-2-y1)-benzolsulfon-

sdurechlorid, 390 mg Triethylamin und 0,86 g (2,99 mmol) 4-Dimethoxyphosphoryl-

methyl-piperazin Trifluoracetat 321 mg (53 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphos-
10 phorylmethyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-

f][1,2,4]triazin-4-on

R~=0.4 (Dichlormethan/Methanol=20:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCI,):k 1.02, t, 3H; 1.60, t,. 3H; 1.88, sex., 2H; 2.62, s, 3H;
15 2.75, m, 4H; 3.02, t, 2H; 3.11, m, 4H; 3.70, s, 3H; 3.75, 5, 3H; 4.35, quart., 2H; 5.30,
s, 2H; 7.18, d, 1H; 7.88, dd, 1H; 8.45, d, 1H; 9.71, s, 1H.
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Beispiel 25

2-[2-Ethoxy-5-(4-diethoxyphosphorylmethyl-piperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-
methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

“auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 0,4 g (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methy1—4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
séurechlorid und 0,86 g (3,7 mmol) 4-Diethoxyphosphorylmethyl-piperidin 366 mg
(49 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-diethoxyphosphorylmethyl-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]-S-

10 methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on ’
R/~0.4 (Dichlormethan/Methanol=20:1)

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dy): 0.92, t, 3H; 1.20, t, 6H; 1.35, t, 3H: 1.75, m, 7H;
225, m, 2H; 2.82, t, 2H; 3.61, d, 2H; 3.95, quin., 4H; 4.21, quart., 2H; 7.38, d, 1H;
15 7.87, m, 2H; 11.70, s, 1H.



. WO 99/24433 ' -109 - PCT/EP98/06910

Beispiel 26

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

" auf anaioge Weise erhilt man ausgehend von 531 mg (1,29 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- . -
siurechlorid und 393 mg (3,88 mmol) 4-Hydroxypiperidin 400 mg (64 %) 2-[2-
Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-1 -sulfonyl)-phenyl]-S-meﬂ1yl-7-propyl-3H-imid-

10 -azo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on ’

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 0.941, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.45, m, 2H; 1.71; m, 4H;
2.48, s, 3H; 2.82, m, 4H; 3.11,m, 2H; 3.55, m, 1H; 4.20, quart., 2H; 4.72,d, 1H, 7.39,
-d,1H; 7.87, m, 2H; 11.70, s, 1H.

15



- W0 99/24433 -110- PCT/EP98/06910

Beispiel 27

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl}-phenyl }-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1 ,2,4)triazin-4-on

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 411 mg (1 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-74propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-fj[l,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon— |
sdurechlorid und 391 mg (3 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 380 mg (75 %) 2-{2-
Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl}-pheny!} -5-methyl-7-propy!-

10 3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on '
R~0.198 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCL):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.60, m, 7H;
3.00, t, 2H; 3.10, m, 4H; 3.60, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47,
15 d4,1H,9.71,s, 1H.



- W0 99/24433 . -111 - PCT/EP98/06910

Beispiel 28

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl}-phenyl}-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid

H, .
HC 0 HNT N ZF
N
©/k\ /N?/
SN
0=§=0 CH,
N
o
NSy
5 H

200mg (0,39 mmol) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl]}-
phenyl}-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on werden in Ether
suspendiert, mit 2 ml einer 1M Lésung von HCI in Ether versetzt und 20 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels erhilt man 209 mg
10 (100 %) | 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl}-5-
methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1 ;ﬂ [1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid.

200 MHz '"H-NMR (DMSO0-dé6): 0.96, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.70, sex., 2H;‘2.59, s, 3H;
2.85,t, 2H; 2.99, t, 2H; 3.18, m, 4H; 3.59, d, 2H; 3.75, m, 4H; 4.25, quart., 2H; 7.49,
15 d, 1H; 7.95, m, 2H; 10.62, s, 1H; 12.31, s, 1H.



. W099/24433 -112- * PCT/EP98/06910

Beispiel 29

2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-hydroxy-propyl)-piperazin-1-sulfony!]-phenyl} -5-methyl-7- .
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

CH, .
H,C YO HN™ N = Y :

N, N
N

0=8=0 CH,

g
<

OH
auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 150 mg (0,37 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-0xo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-y1)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 158 mg (1,09 mmol) 4-(3—Hydroxypropyl)-piperazin 167 mg (83 %)
2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-hydroxy-propyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl }-5-methyl-7-

10 - propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
R~0.52 (Dichlormethan/Methanol=10:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.70, m, 5; 2.62 m, 8H; 3.00, t,
2H; 3.10, m, 4H; 3.72, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H,
15 9.71,s, 1H.



. W0 99/24433 -113 - PCT/EP98/06910

Beispiel 30

N-Allyl-4-ethoxy-N-(2-hydroxy-ethyl)-3-(5-methyl-4-oxo0-7-propy!l-3,4-dihydro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid

9  cH,
HC HNJ\’%‘(N

Ny
SN

0=5=0 CH,

]
J 1
CH OH

auf analoge Weise erhdlt man ausgehend von 420 mg (1,02 mmol) (1 mmol) 4-

Ethoxy-3-(5-methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo(5,1-f][1 ,2,4]triazin-2-y1)-

benzolsulfonsdurechlorid und 300 mg (3 mmol) Aliylhydroxyethylamin 400 mg

(82 %) N-Allyl-4-ethoxy-N-(2-hydroxy-ethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-
10 dihydro-imidazo[5,1-f][1 ;2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid

R~0.345 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.90, m, 2H; 2.22, s, breit, 1H;
2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.31, t, 2H; 3.78, t, 2H; 3.92, d, 2H; 437, quart., 2H; 5.23,
15 m, 2H; 5.71, m, 1H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.66, s, 1H.
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Beispiel 31

N-Ethyl-4-ethoxy-N-(2~hydroxy-ethyl)-3-(5-methyl-4-0xo—7-prbpyl-3;4-dihydr0-
imidazo[5,1-f][1,2 4]t1iazin-2-yl)benzolsulfonamid

‘/\\N?
OSO

il

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 411 mg (1,0 mmol) 4-Ethoxy—3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 267 mg (3 mmol) Ethylhydroxyethylamin 325 mg (70 %) N-Ethyl-
4—ethoxy-N-(2-hydro$cy-ethyl)—3-(5-methy1-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
1[1,2,4]triazin-2-ylbenzolsulfonamid |

R~0.29 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

OH

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.20, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.30,
s, breit, 1H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.78, t, 2H; 3.80, m, 2H; 4.37,
quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H.



WO 99/24433 -115- PCT/EP98/06910.

Beispiel 32

N,N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
f]{1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 400 mg (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo0-7 -propyl-3,4-djhydro-imidazo [5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 210 mg (2,92 mmol) Diethylamin 398 mg (89 %) N,N-Diethyl-4-
ethoxy-3-(5-methyl-4-0xo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]Jtriazin-2-

10 yl)benzolsulfonamid
R~0.49 (Dichlormethan/Methanol=20:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.20, t, 6H; 1.49, t, 1.61, t, 3H; 1.88, sex.,
2H; 2.30, s, breit, 1H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.78, t, 2H; 3.80, m, 2H;
15 4.37, quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H.



. W0 99/24433 . © 2116 - . PCT/EP98/06910

Beispiel 33

N-(2-methoxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7{propyl-3,4-dihydro—imidazo[5,l-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsdureamid

Q@  cH, -
H,C” 0 HNMN-

N N
N

o:sl;:'o CH,
H3C\o A~_NH |

- auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 1,23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-

4-0xo-7-propy1—3 ,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonséure-

chlorid und 680 mg (9 mmol) 2-Methoxyethylamin 900 mg (67 %) N-(2-methoxy-

ethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-
10 ethoxy-benzolsulfonsdureamid

R~0.25 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

400 MHz '"H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H, 1.58, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.62, s, 3H; 3.01,
t, 2H; 3.18, quart., 2H; 3.30, s, 3H; 3.45, t, 2H; 4.32, quart., 2H; 5.12, t, 1H; 7.13, d,
15 1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H.
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Beispiel 34

N-(2-N,N-dimethylethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl1)-4-ethoxy-benzolsulfonsidureamid

O=?=O . CH,
Hac\N /.\/NH
| ey

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 210 mg (0,49 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4] n'iazin-2-yl)-ben2015ulfon-
saurechlorid und 130 mg (9 mmol) 2-N,N-Dimethylethylamin 150 mg (59 %) N-(2-
N,N-dimethylethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]-
triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsul fonsiureamid

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H, 1.62, m, 4H; 1.8, sex., 2H; 2.11, s, 6H; |
2.39, t, 2H; 2.63, s, 3H; 3.01, m, 3H; 4.38, quart., 2H; 7.13, d, 1H, 7.97, dd, 1H,
8.53,d, 1H; 9.82, s, 1H.



. WO 99/24433 -118- PCT/EP98/06910

.Beispiel 35

N-[3—(l-morpholino)propyl];3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5 ,1-
f][t ,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonséiureamid

Nt

O= S (o)

N\/\/NH
auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 1,23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-
4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsiure-
chlorid und 1,3 g (9 mmol) 3-(1-Morpholino)-propylamin 1,38 g (88 %) N-[3-(1-
morpholmo)propyl]-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl -3 4-d1hydro-umdazo[5 1-f][1,2,4]-
10 triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsdureamid

R~0.23 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H, 1.58, t, 3H; 1.72, m, 2H; 1.88, sex., 2H;
© 2.46, m, 6H; 2.62, s, 3H; 3.01, t, 2H; 3.15, t, 2H; 3.71, t, 4H; 4.32, quart., 2H; 7.13,
15 d, 1H,7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.79, s, 1H. '



. WO 9924433 -119 - " PCT/EP98/06910

Beispiel 36

N-{3-[1-(4-methyl)piperazino]-propyl}-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro- -
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsiureamid

H,C
IUSN 0=8=0 CH,

k/N\/\/'{'H.
auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 0,05 g (0,29 mmol) 3-[1-(4-Methyl- )plperazmo]-propylannn 0,04 g
(77 %) N-{3-[1- (4-methyl)p1perazmo]—propyl}-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl -3,4-
10 dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsiureamid
R#~0.11 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 1.01, t, 3H, 1.55, t, 3H;1.68, m, 2H; 1.88, sex., 2H;
227, s, 3H; 2.45, m, 8H; 2.62, s, 3H; 2.98, m, 3H; 3.10, t, 2H; 3.46, s, 1H; 4.30,
15 quart., 2H; 7.13, d, H, 7.97, dd, 1H, 8.53,d, 1H.
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Beispiel 37

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl }-5-methyl-7-
propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2 4]triazin-4-on

éw

OSO

E]

: H,C” ,
auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][ 1,2,4 }triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 40 mg (0,29 mmol) 4-Methoxyethylpiperazin S0mg (99%) 2-{2-
Ethoxy-5-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl}-phenyl}-5-methyl-7-propyl-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
R#~0.27 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.60, m, 9H;
2.97,t,2H; 3.10, m, 4H; 3.60, s, 3H; 3.46, t, 2H 4.36, quart., 2H; 7.18, d, lH 7.89,
dd, 1H, 847 d, 1H, 9.71, s, 1H.
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Beispiel 38

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-N,N-dimethyl-ethyl)-piperazin- 1-sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-
propyl-3 H-imidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-4-on

X N
N
O:?:O CH,
()
KT v
N
H,C” ~CH,

" auf analoge Weise erhilt man ausgehend voxi 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-o0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1 ,2,4]11iazin—2-yl)—beniolsulfon-
siiurethorid und 50mg (0,29 mmol) 4-(2-N,N-dimethyl)-ethylpiperazin 50 mg
(99 %) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-N,N-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl}-5-

10 methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
R~0.11 (Dichlonncthan/Mcthanol=95:5)

200 MHz '"H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.20, s, 6H; 2.42,
m, 4H; 2.58, m, 4H; 2.63, s, 3H; 2.99, m, 3H; 3.10, m, 4H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d,
15 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H.
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Beispiel 39

2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-N,N-dimethyl-propyl)-piperazin-1-sillfonyl]-phenyl}-S-methyl-
7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on '

HCuy

&n,
auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,243 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
séﬁrechlorid und 130 mg (0,73 mmol) 4-(3-N,N-dimethyl)-propylpiperazin 72 mg
(54 %) 2-{2-Ethoxj'-5-[4-(3-N,N-dimeﬂ1yl-propyl)—piperazin-l—sulfonyl]-phenyl}-S-
10 methyl-7-propyl-3 H-imidazo[$5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
R~0.08 (Dichlormetharn/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.20, s, 6H; 2.25,
m, 2H; 2.38, t, 2H; 2.52, m, 4H; 2.63, s, 3H; 2.99, m, 6H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d,
15 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H.
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Beispiel 40

2-[2-Ethoxy-5-(4-dioxolano-piperidin-1 -sulfonyl)-phenyl]-5-methy1-7-pfopyl—3 H-
imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

' ~ CH,
HC 0 HNT N =
f l N
X N
N ?
0=§=0 CH,
Q '

0

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 100 mg (0,243 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid ‘und 100 mg (0,73 mmol) 4-Dioxolanopiperidin 111 mg (88 %) 2-[2-
Ethoxy-5-(4-dioxolano-piperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imid-
‘azo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

200 MHz 'H-NMR (CDCL,):1.02, t, 3H; 1.61,t, 3H; 1.80, m, 6H; 2.63, s, 3H; 2.99, t,
2H; 3.20, m, 4H; 3.90, s, 4H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H,
9.71, s, 1H.
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Beispiel 41

- 2-[2-Ethoxy-5-(4-(5-methyl-4-furoxancarbonyl)-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-
methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-4-on

410 mg (1,0 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsiurechlorid werden in 10 ml Dichlormethan gelést
und auf 0°C gekiihlt. Es werden 590 mg (2,00 mmol) 1-(5-Methyl-4-furoxancarbo-
' nyl)-piperazin Trifluoracetat und 400 mg Triethylamin zugegeben und die Reak-
tionsmischung {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan
verdiinnt, die organische Phase mit Ammoniumchloridlésung, 1M Salzsdure und
Wasser gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im

Vakuum entfernt. Kristallisation aus Ether ergibt 448 mg (74 %) farblosen Feststoff.

200 MHz '"H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.25, s, 3H; 2.63,
s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.20, m, 4H; 3.90, m, 2H; 4.02, m, 2H; 4.33, quart., 2H, 7.19, d,
1H; 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 1H; 9.57, s, 1H.
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Beispiel 42

- 2-{2-Ethoxy-5-[4-acetyl-piperazin-1-sulfonyl}-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

CH, :
HC” N0 HN™ N\ \
X N
0280 CH,
)
N

1o

auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5f
methyl-4-o0xo0-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazd [5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 40 mg (0,29 mmol) N-Acetylpiperazin 9 mg (18 %) 2-{2-Ethoxy-5-
. {4-acetyl-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f}{1,2,4]-
| 10 triazin-4-on |

R=0.34 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, séx., 3H; 2.05, s, 3H; 2.63,
s, 3H; 3.00, m, 6H; 3.59, m, 2H; 3.72, m, 2H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd,
15 1H, 8.47,d, 1H, 9.71, s, 1H.
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Beispiel 43

2-{2-Ethoxy-5-[4-formyl-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

CH, :
HC 0 HNT = Y
x N
N
O:?:O CH3
S
N

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4)triazin-2-y1)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 30 mg (0,29 mmol) N-Fofmylpiperazin 35 mg (73 %) 2-{2-Ethoxy-
5-[4-formyl-piperazin-1-sulfonyl]-pheny!l}-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[ 5,1~

10 f][1,2,4]triazin-4-on '
R#~0.29 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t,3H; 1.61,t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.05, s, 3H; 2.63,
s, 3H; 3.00, m, 6H; 3.50, m, 2H; 3.69, m, 2H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd,
15 1H; 8.00, s, 1H; 8.47,d, 1H,9.71, s, 1H.
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Beispiel 44

2-[2-Ethoxy-5-(3-bi1tylsydnonimin)-l-sulfonyl)-phcnyl]-S -methyl-7-pfopyl-3H-.
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

110 mg (0,6 mmol) 3-Butylsydnoniminhydrochorid werden in 2,5 ml Pyridiﬁ gelost
und auf 0°C gekiihlt. Es werden 210 mg (0,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-
propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f]{1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonséuréch]orid zuge-
geben und die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei 0°C und itber Nacht bei Raum-
temperatur. gerihrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt, die organische Phase mit
Wasser gewaschen, iber Natriumsﬁlfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Durch Chromatographie (Dichlormethan/Methanol) erhdlt man
16mg (6%) 2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnonimin)-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-
propyl-3 H-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.

R~0.41 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, 2t, 6H; 1.47, sex., 2H; 1.55, t, 3H; 1.88, m, ZH;
2.04, quin., 2H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 2H; 4.29, quart.,, 2H; 4.41, t, 2H; 7.08, d, 1H;
7.56, s, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.58, d, 1H; 9.79, s, breit, 1H.
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Beispiel 45

5-Methyl-z-[5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-7-propyl-3H-

 imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

 CH,
HSC\/\ HN _ y

N
SN
0=8=0  CH,
\
CH,

0,85 g (2 mmol) 4-Propoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
ﬂ[l,2,4]-u'iazin-Z-yl)-benzolsulfonséiurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan
geldst und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP werden 0,60 g
(6,00 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung iiber Nacht
bei Raumtemperatur gerithrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt, die organische
Phase mit Ammoniumchloridliisﬁng gewaschen, iiber Natriumsulfat geﬁochxet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kristallisation aus Ether ergibt 0,80 g (77 %)
farblosen Feststoff.

R=0.233 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 1.00, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.87, hex, 2H; 1.99, hex., 2H;
2.30, s, 3H; 2.52, m, 4H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.10, m, 4H; 4.21, t, 2H; 7.17, d,
1H; 7.87, dd, 1h, 8.48, d, 1H, 9.70, s, 1H.
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Beispiel 46

5-Methyl-2-[5-(4-methyl-piperazin—l-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid

o CH3 -
HC '*N’JL\T”Agu

N
SN
0=8=0 CH,
2 ) .cl”
N*-H
\
CH,

22 mg (0,045 mmol) 5-Methyl-2-[5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-2-propoxy-

phenyl]-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on werden in 2 ml Ether und

1 ml Dichlormethan gel6st und mit 0,1 ml einer 1M L&sung von HCIl in Ether

versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird nach 20 Minuten abgesaugt und
10 getrocknet. ‘

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 0.95, t, 3H; 1.75, m, 2H; 2.56, s, 3H; 2.75, m, 4H; 2.97,
t, 2H; 3.15, m, 2H; 3.44, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.15, t, 2H; 7.47, d, 1H; 7.95, m, 2H;
11.12, s, 1H; 12.22, s, 1H.

15
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Beispiel 47

2-[5-(4-Hydroxypiperidin-1-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
O C‘.'3 ”

3

HCC~o HN

H
aufl analoge Weise erhilt man ausgehend von 850 mg (2 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 610 mg (6 mmol) 4-Hydroxypiperidin 736 mg (75 %) 2-[5-(4-
Hydroxypiperidin-1-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo-
10 [5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
R~0.07 (Dichlormethan/Methanol=95:5)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H; 1.16, t, 3H; 1.80, m, 9H; 2.65, s, 3H; 3.00,
m, 4H: 3.32, m, 2H; 3.85,m, 1H; 4.22, t, 2H; 7.17, d,1H; 7.89, dd, 1H; 8.50, d, 1H;
15 11.70, s, 1H. | '
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Beispiel 48

2~[5-(4-Hydroxymethylpiperidin-1-sulfonyl)72-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3 H-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin4-on.

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
A methyl-4-o0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 35 mg (0,3 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 41 mg (82 %) 2-[5-
(4-Hydroxymethylpiperidin-1-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-
10 imidazo[5,1-f][1,24]triazin-4-on :
R~0.52 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.001, t, 3H; 1.16, t, 3H; 1.60, m, 4H; 1.82, m, 5H;
231, t, 2H, 2.62, s, 3H, 2.98, t, 2H, ; 3.48, d, 2H; 3.85, d, 2H; 4.21, t, 2H; 7.,17, d,
15 1H; 7.88, dd, 1H, 8.45, d, 1H; 9. 71, s, 1H. ’
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Beispiel 49

2-{5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-2-propoxy-phenyl}-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

H3
Hac\/\ HN _ y

N, N~
N -

0=§8=0 CH,
\
N\>
-

OH
auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 minol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-proj:yl-3,4-dihydro-imidazo[5,l-ﬂ[l,2,4]triazin-2~y1)-benzolsdfon-
siurechlorid und 39 mg (0,3 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 50 mg (96 %) 2-{5-[4-
(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-2-propoxy-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3 H-
10 imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
R~0.43 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H, 1.88, m, 2H, 2.00, m, 2H, 2.62,
m, 9H, 3.00, t, 2H, 3.07, m, 4H, 3.58, t, 2H, 4.23, t, 2H; 7.19, d, 1H; 7.88, dd, 1H,
15 8.43,d, 1H, 9.85, s, 1H.
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Beispiel S0

N- Q, 1-D10xotetrahydro-lk‘-thlophen-3-yl) 3-(5-methyl-4-0x0-7-propyl-3 4-d1hydro-
: mndazo [5,1-][1,2 4]tnazm-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamxd '

‘ _ H, .
HSC\/\ HN / . '

X N
N
'o:§=o CH,
"
h
0O

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-

methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1 ,2,4]triazin-2-y1)-benzolsulfon-

siurechlorid und 41 mg (0,3 mmol) 2-Aminosulfolan 8 mg (14 %) N-(1,1-Dioxo-

tetrahydro-1X‘-ﬂﬁophen—S-yl)-3-(5-meﬂ1yl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-im’idazo-[5,1-
10 f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsdureamid

R~=0.49 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H, 1.15, t, 3H, 1.85, m, 2H; 1.99, m, 2H; 2.30,
m, 1H; 2.50, m, 1H; 2.62, s, 3H; 2.95, m, 4H; 3.21, m, 1H; 4.20, m, 3H; 5.98, s, 1H;
15 7.18,d, 1H, 7.98, dd, 1H; 8.51,d, 1H, 9.71, s, 1H.
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Beispiel 51

N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-3-(5-m'ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-
imidazo([5,1-f][1,2,4]triazin-2-y1)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid
H : .
HE~0 HN”

@W

o= S o)

N/\/ “CH,

(.L,Ha
auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
-surechlorid und 31 mg (0,3 mmol) 1,1,4-Trimethyldiaminoethan 39 mg (79 %) N-
‘ (2-Dimethylanﬁnoethyl)-N-mcthyl—3-(5-methyl-4¥oxo-7-propyl-3,4-dihydfo-imid-
10 azo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsdureamid -

. R=028 (Dichloﬁneﬂ1an/Metha.nol=9:l)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H, 1.15, t, 3H, 1.88, m, 2H; 2.01, m, 2H; 2.25,
s, 6H; 2.50, t, 2H; 2.62, s, 3H; 2.82, s, 3H; 3.01, t, 2H; 3.18, t, 2H; 4.21, t, 2H; 7.16,
15 d, 1H, 7.91, d4, 1H, 8.50, d, 1H; 9.70, s, 1H.
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Beispiel 52

3-(5-Methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo([$5, lv-f] [1,2,4]triazin-2-yl)-N-(3-
morpholin-4-yl-propyl)-4-propoxy-benzolsulfonséureamid
0 C'.ia -

auf analoge Weise erhédlt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-ox047-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 43 mg (0,3 mmol) 1-(3-Aminopropyl)-morpholin 52 mg (97 %) 3-
(5-Methyl-4-ox0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[$5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-N-(3-

10 morpholin-4-yl-propyl)-4-propoxy-benzol-sulfonsiureamid
R~0.33 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, f, 3H, 1.15, t, 3H, 1.71, m, 2H; 1.93, m, 4H; 2.43,
m, 6H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 2H; 3.12, t, 2H; 3.70, m, 4H; 4.21, t, 2H; 7.15, d, 1H;
15 7.96, dd, 1H; 8.55, d, 1H; 9.85, s, 1H. |
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Beispiel 53

N,N-Bis-(2-hydroxyethyl)—i(S-Methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5,1-
- ][l ,2,4]triazin-2-yl)—4-propoxy—benzolsulfonséiureamid
| ‘ o .

H C\/\ HN
0=

SO

5 HO OH
"auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
saurechlorid und 32 mg (0,3 mmol) Bishydroxyethylamin 34 mg (69 %) N,N-Bis-(2-
hydroxyethyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
10 2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonséiureamid ‘
R~0.36 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.85, m, 2H; 1.97, m, 2H; 2.60,
s, 3H; 2.98, t, 2H; 3.33, t, 4H; 3.87, t, 4H; 4.20, t, 2H; 7.15, d, 1H; 7.92, dd, 1H;
15 8.49,d, 1H; 9.85, s, 1H.
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Beispiel 54

N-(3-Hydroxybenzyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid

o CHA
HC~o HN
0=5=0
NH
OH

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f}[1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 37 mg (0,3 mmol) 3-Hydroxybenzylamin 4 mg (8 %) N-(3-
Hydroxybenzyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]-

10 triazin-2-y1)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid
R=0.43 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.01, t, 3H, 1.13, t, 3H; 1.83, m, 2H; 1.96, m, 2H; 2.59,
s, 3H, 2.96, t, 2H, 4.16, m, 4H, 5.05, t, 1H; 6.52, s, 1H; 6.70, m, 2H; 7.06, m, 2H;
15 7.93,dd, 1H, 8.41,d, 1H, 9.77, 5, 1H.
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Beispiel 55

N-Ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo([5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid

o} CH, ' .
HCT " HNJ\’%<N
k ?
c

Q:?:O H3

g:IOH

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-

methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

saurechlorid und 27 mg (0,3 mmo!) Ethylhydroxyethylamin 18 mg (38 %) N-Ethyl-

N-(2-hfdroxyethyl)-3 -(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazof5,1-f][1,2,4]-
10 triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid

R#=0.48 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.01, t, 3H; 1.15, 2t, 6H; 1.75, s, 2H; 1.85, m, 2H; 1.98,
m, 2H; 2.40, s, 1H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.90, quart.,, 2H, 4.21,
15 quart., 2H; 7.15, d, lH; 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H, 9.73, s, 1H.



WO 99/24433 139 PCT/EP98/06910

Beispiel 56

N-(3-Ethoxypropyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsdureamid

Q@  CcH,
N N
0=8=0 CH,

CH,

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo($5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
 sdurechlorid und 31 mg (0,3 ﬁmol) 3-Ethoxypropylamin 47 mg (96 %) N-(3-
: Ethoxypfopyl)G-(5-Methyl-4-oxo—7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo(5,1-f]{1,2,4]triazin-
10 2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid :
R~0.60 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H; 1.15, m, 6H; 1.89, m, 7H; 2.62, s, 3H; 3.00,
t, 2H; 3.12, quart., 2H; 3.46, m, 4H; 4.20, t, 2H; 5.52, m, 1H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd,
15 1H; 8.55,d, 1H, 9.85, s, 1H. |



. WO 99/24433 } - 140 - PCT/EP98/06910

Beispiel 57

2-[5(4-Hydroxypiperidin-1;sulfonyl)2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on '

3
Hac\/\ HNMN
X N
N ?
O=?=O CH,
N
5 H

auf analoge Weise erhalt .'man ausgehend von 212 mg (0,5 mmol) 4-Propoxy-3-(5-

methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

siurechlorid und 152 mg (1,5 mmol) 4-Hydroxypiperidin 125 mg (50 %) 2-[5(4-

Hydroxypiperidin-1-sulfonyl)2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-
10 /1[1,2,4]triazin-4-on '

R~0.07 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz '"H-NMR (CDCl,): 1.05, t, 3H; 1.18, t, 3H, 1.98, m, 8H, 2.71, s, 3H; 3.10,
m, 2H; 3.28,'m, 4H; 3.88, m, 1H; 4.28, t, 2H; 7.21, d, 1H; 7.97, dd, 1H, 8.45, d, 1H.
15 10.45, s, 1H.



WO 99/24433 -141 - PCT/EP98/06910

Beispie! 58

3-(5-Methyl-4—oxo-7-propy1-3,4-dihy_dro-imidazo[5,l-fj[l,2,4]triazin-2-yl)-4-
propoxy-N-pyridin-4-yl-benzolsulfonsiureamid

auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 85 mg (0,2 mmol) 4-Propoxy-3-(5- '

methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

siurechlorid und 56 mg (0,6 mmol) 4-Aminopyridin nach 18 Stunden reflux in 1 ml

THF 24 mg (25 %) 3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f}[1,2,4]-
10 triazin-2-yl)-4-propoxy-N-pyridin-4-yl-benzolsulfonséureamid '

R0.13 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDC],; + CD,0D): .1.01, t, 3H; 1.09, t, 3H; 1.90, m, 4H; 2.60, s,
3H; 2.99, t, 2H; 4.16, t, 2H; 7.05, d, 2H; 7.15, d, 1H; 7.88, d, 2H; 8.05, dd, 1H; 8.41,
15 d, 1H.



. WO 99/24433 -142 - PCT/EP98/06910

Beispiel 59

N,N-Diethyl-3-(5-methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1 ,2,4]triazin-2-
yl)-4-propoxy-benzolsulfonsdureamid

O cH, ‘

CH, CH,
auf analoge Weise erhilt-man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propy!l-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 22 mg (0,6 mmol) Diethylamin 42 mg (92 %) N,N-Diethyl-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-
10 benzolsulfonsdureamid.
R=0.64 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz "H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H; 1.18, 2t, 9H; 1.92, 2 hex., 4H; 2.62, s, 3H;
3.00, t, 2H, 3.29, quart., 4H; 4.21, t, 2H; 7.13, d, 1H; 7.93, dd, 1H, 8.51, d, 1H, 9.85,
15 s, 1H. : ‘



. W0 99/24433 -143 - PCT/EP98/06910

Beispiel 60

1-[3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-2-yl)-4-
propoxy-benzolsulfonyl]-piperidin-4-carbonséure

5 HO™ ~O
auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo{5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 14 mg (0,6 mmol) Piperidincarbonsiure in 1 ml eines Gemisches
aus THF und Wasser (1:1) mit 26,5 mg Natriumcarbonat 21 mg (41 %) 1-[3-(5-
10 methyl-4-oxo0-7-propyl-3, 4-d1hydro-m1dazo[5 1-f][1,2 4]tnazm-2-yl)—4-propoxy—

benzolsulfonyl]-p1per1d1n—4-ca.rbonshure

R~0.28 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 0.90, t, 3H; 1.04, t, 3H; 1.80, m, 4H; 2.21, m, 2H, 2.51,
15 s, 3H, 2.85, m, 2H, 3.56, m, 6H; 4.10, t, 2H; 7.12, d, 1H, 7.71, dd, 1H, 8.10, d, 1H,
' 10.72, s, breit, 1H.
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Beispiel 61

5-Methyl-2-[5-(morpholin-4-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-

£1[1,2,4]triazin-4-on _
Q  ¢H,
HC HN)HAN
i J\\ N/
N ?
CH,

0=8=0

O

auf analoge Weise erhﬁit man ausgehend vbn 42' mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-

methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
 sdurechlorid und 26 mg (0,3 mmol) Morpholin 34 mg (71 %) 5-Methyl-2-[5-

‘(morpholin-4-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl}-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin- |

4-on. » o ' ’ |

R~0.64 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H; 1.16, t, 3H, 1.89, hex., 2H, 2.00, hex., 2H;
2.63, s, 3H; 3.02, m, 4H; 4.25, t, 2H, 7.19, d, 1H, 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 1H; 9.78, s,
1H. |



. W0 99/24433 -145 - : PCT/EP98/06910

Beisgiel 62

N-(2-Hydroxyethyl)-N-methyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-
imidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsdureamid

CH,
H,C_~ HN = Y

X N/
N

0=5=0 CH,
N

OH
auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl;4-6xo-7-propyl-3,4-dihydro-imida.zo[5,1-t][l,2,4]triazin-2-yl)-benzolmlfon—
séurechlorid und 23 mg (0,63 mmol) Methylhydroxyethylamin 25 mg (54 %) N-(2-
Hydroxyethyl)-N-methyl-3-(5-methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-

10 f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsidureamid.
R~=0.53 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H;1.82, m, 2H; 1.99, hex., 2H;
2.40, s, breit, 1H, 2.62, s, 3H, 2.89, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.21, t, 2H; 3.80, s, breit, 2H;
15 4.21,t,2H, 7.16, d, 1H; 7.92, dd, 1H, 8.50, d, 1H, 9.79, s, 1H.



. WO 99124433 : - 146 - PCT/EP98/06910

Beispiel 63

N-(2-Hydroxyethyl)-3 -(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5,1-
f][1,2,4}triazin-2-yl)-4-propoxy-N-propyl-benzolsulfonsiureamid

CH,

HC o HN N
X N
SN

{

N

O:?:O CH3
SN
OH
auf analoge Weise erhdlt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-0xo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

sdurechlorid und 31 mg (0,6 mmol) Propylhydroxyethylamin 20 mg (40 %) N-(2-
Hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-0xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-

| H,C

10 2-yl)-4-propoxy-N-propyl-benzolsulfonsdureamid.
R=0.52 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 0.90, t, ,3H; 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.52, m, 2H, 1.88,
m, 2H, 2.00, m, 2H; 2.40, s, 1H; 2.63, s, 3H, 3.01, t, 2H, 3.22, m, 4H; 3.80, quart.,
15 2H; 4.21,t,2H, 7.15, d, 2H, 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.75, s, 1H.



. WO 99/24433 147 - PCT/EP98/06910

Beispiel 64

N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)ethy!]-N-methyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-
dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 59mg (0,3 mmol) N-Methyl-3,4-dimethoxyphenylethylamin
45mg (78 %) N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]-N-methyl-3-(5-méthyl-4-oxo-7-

10 propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxybenzolsulfonsdure-
amid.

R~0.35 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz "H-NMR (CDCL): 0.90, t, 3H; 1.07, t, 3H; 1.78, m, 2H; 1.92, m, 2H; 2.55,
15 s, 3H; 2.73, s, 3H; 2.78, m, 2H; 2.89, t, 2H; 3.23, t, 2H, 3.80, s, 6H, 4.15, t, 2H, 6.65,
m, 3H, 7.05, d, 1H, 7.75, dd, 1H, 8.41, d, 1H, 9.67, s, 1H.



WO 99/24433 -148 - PCT/EP98/06910

Beispiel 65

N-Allyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo([5,1-
f[1 ,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxybenzolsu1fonsﬁureamjd

U i

OSO

II

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-0x0-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sidurechlorid und 31 mg (0,3 mmol) Allylhydroxyethylamin 34 mg (70 %) N-Allyl-
N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]-

10 triazin-2-yl)-4-propoxybenzolsulfon-séureamid.
R~0.52 (Dichlormethan/Methanol=9:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.85, m, 2H; 1.99, m, 2H; 2.38,
s, breit, 1H, 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H, 3.32, t, 2H, 3.86, t, 2H, 3.90, d, 2H; 4.25, t, 2H,
15 5.21,m, 2H, 5.71, m, 1H; 7.15, d, 1h, 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H, 9.77, s, 1H.



. WO 99/24433 : - 149 - PCT/EP98/06910

Beispiel 66

N-Allyl-N-cyclopentyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-y1)-4-propoxybenzolsulfonsidureamid

H, | .
Hsc\/\o HN _ y :

\N,N Y,

0=8=0 CH,

Pacl

5
Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
saurechlorid und 38 mg (0,3 mmol) Allylcyclopentylamin 33 mg (64 %) N-Allyl-N-
cyclopentyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-irf1idazo[5,1-f][l ,2,4]triazin-2-
10 yl)-4-propoxybenzolsulfonsaureamid.

R~0.43 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz 'H.NMR (CDCL):1.01, t, 3H;1.15, t, 3H; 1.53, m, 9H; 2.00, m, 4H, 2.63, s,
3H; 3.00, t, 2H; 3.80, m, 2H, 4.21, t, 2H, 5.20, m, 2H; 5.88, m, 1H, 7.12, d, 1H, 7.95,
15 dd, 1H, 8.55,d, 1H, 9.75, s, 1H.



. WO 99/24433 -150 - PCT/EP98/06910

Beispiel 67

N-Allyl-N-ethyl-3-(5-methyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydroimidazo(5,1-
i ,2,4]triazin-2-yl)—4-propoxybehzolsulfonsﬁureamid

O  cH, .
H:’C\/\O HN _—
N
& N
0=5=0 CH,
D
/J/ CH,

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5-
| methy1-4-oxo-7 -propyl-3,4-dihydro-imidazo[$5;1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 26 mg (0,3 mmol) Allylethylamin 30 mg (64 %) N-Allyl-N-ethyl-
3-(5-methyl-4-ox0-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-pro-
10 poxybenzolsulfonstiureamid.
R#~0.44 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,):1.01, t, 3H;1.15, t, 6H;1.89, m, 2H, 2.01, m, 2H, 2.63, s,
3H, 3.00, t, 2H, 3.27, quart., 2H, 3.87, d, 2H, 4.23, t, 2H, 5.20, m, 2H, 5.72, m, 1H;
15 7.15,d, 1H, 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.80, s, 1H.



. W0 99/24433 -151 - PCT/EP98/06910

Beispiel 68

2-[2-Ethoxy-4-methoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

20 mg (0.045mmol) 4-Ethoxy-2—methoxy-5-(S-methyl—4-oxo-7-propyl-3,4—dihydro-
imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsdurechlorid werden in 0,5 ml
Dichlormethan geldst, mit einer Spatelspitze Dimethylaminopyridih und 14 mg
(0,136 mmol) N-Methylpiperazin versetzt und die Reaktionsmischung iibér Nacht bei
10 Raumtemperatur gerithrt. Nach Reinigung iiber Kieselgel erhélt man 12,8 mg (55 %)
2-[2-Ethoxy-4-methoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.
R~0.22 (Dichlormethan/Methanol=20:1).

15 200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 0.94, t, 3H; 1.55, t, 3H; 1.80, m, 2H; 2.24, 5, 3H; 2.42, 1,
4H; 2.55, s, ,3H; 2.92, t, 2H; 3.19, t, 4H, 3.91, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.48, s, 1H;
8.57,s, 1H; 9.54, s, 1H. ‘ '



. WO 99/24433 -152- PCT/EP98/06910

A Beispiel 69

2-{ Z-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin- 1-sulfonyl}-4-methoxy-phenyl}-5-
methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

CH,

HC Y0 HNT N2\

N

X, N

SIS
H,C
e

CH,
02820
@
N
5 | éﬂ'

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2-

methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo(5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-yl)-

benzolsulfonsdure-chlorid und 18 mg (0,14 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 11 mg

(46 %) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2~hydroxyethyl)-piperazin-1;sulfonyl]~4-methoxyphenyl}-
10 . 5-méthyl-7-propyl-3H-imidazo[S,l-fj[l,2,4]triazin-4-on.

R~=0.34 (Dichlormethan/Methanol=15:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 0.94, t, 3H; 1.55, t, 3H; 1.80, m, 3H; 2.52, m, 9H; 2.92,
t, 2H; 3.20, t, 4H; 3.44, t, 2H; 3.92, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.49, s, 1H; 8.56, s, 1H;
15 9.55,s, 1H. '
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Beispiel 70

4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-
dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsdureamid

o Hy .
HCT 0 HNT SN
Sy _N-4
HC.

CH,
O=?=O
il
' _ H, OH

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2-
methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-2-yl)-
benzolsulfonsiure-chlorid und 12 mg (0,14 mmol) Ethylhydroxyethylamin 8 mg
(34 %) 4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-

10 propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsdureamid.
R~0.45 (Dichlormethan/Methanol=15:1)

200 MHz 'H-NMR (CDC},): 1.02, t, 3H; 1.18, t, 3H; 1.61, t, 2H; 1.88, m, 2H; 2.39, s,
breit, 1H; 2.65, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.38, quart., 2H; 3.45, t, 2H; 3.78, m, 2H; 4.01, s,
15 3H; 4.20, quart., 2H; 6.58, s, 1H; 8.67, s, 1H; 9.61, 5, 1H.



. W0 99/24433 : -154 - PCT/EP98/06910

Beispiel 71

4-Ethoxy-N-(4-ethoxyphenyl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsiureamid

il O]

H,C” 0" :

5
Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2-
methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-
benzolsulfonsaure-chlorid und 19 mg (0,14 mmol) 4-Ethoxyanilin 7 mg (34 %) 4-
Ethoxy-N-(4-ethoxyphenyl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-
10 imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzol-sulfonsiureamid. |

‘R=0.36 (Dichlormethan/Methanol=20:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.02, t, 3H; 1.33, t, 3H, 1.59, t, 3H, 1.86, hex., 2H, 2.62,
: s, 3H; 3.02, t, 2H; 3.92, quart., 2H; 4.11, s, 3H; 4.31, quart., 2H; 6.58, s, 1H, 6.72, d,
15 2H; 6.88, s, breit, 1H; 6.99, d, 2H, 8.50, s, 1H; 9.59, 5, 1H.
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Beispiel 72

4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxy-ethyl)—3-(5-eﬂxyl-4-bxo-7-propyl-3 4-
dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonsiureamid

CH, ,
 HCTYO HNT N
. A N
: N ? .

/N
0:5;,:0 CH,
N
& L
s Nou
0,64g (1,5mmol) 4-Ethoxy-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propy!l-3,4-dihydroimidazo[5,1-
f][1,2,4]tri-azin-2-yl)-benzolsulfonsdurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan
gelost und auf 0°C gekithlt. Nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin
werden 0,40 g (4,50 mmol) 2-(Ethylamino)-ethanol zugegeben und die Reaktions-
mischung {iiber Nééht bei Ramtempeﬁm gerithrt. Es wird mit Dichlormethan
verdiinnt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-

net und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographie (Dichlor-
methan/Methanol=95:5) ergibt 0,454 g (63 %) farblosen Feststoff.

200 MHz 'H-NMR (CDCl,):1.02, t, 3H; 1.20, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.88,
sex., 2H; 2.25, s, breit, 1H; 3.01, m, 4H; 3.32, m, 4H; 3.70, m, 2H; 3.80, m, 2H;
4.37, quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H.
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Beispiel 73

N-(2-methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxybenzolsulfonsdureamid

o:?=o~ CH,

H3C\O A~ NH
Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
ethyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4—dihydroimidaio[5 ,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
sdurechlorid und 21 mg (0,282 mmol) 2-Methoxyethylamin 15 mg (34 %) N-(2-
methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
" 10 yl)-4-ethoxybenzolsulfonsdureamid.
R~0.2 (Ethylacetat/Cyclohexan=2:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 0.97, t, 3H;1.25, t, 3H; 1.53,t, 3H; 1.82, sex., 2H; 2.97,
m, 4H; 3.11, m, 2H; 3.22, s, 3H; 3.39, t, 2H; 4.37, quart., 2H; 5.00, t, 1H; 7.17, d,
15 1H, 7.97,dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H.
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Beispiel 74

N,N-Bis-(2-Methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-
f][1,2,4]tri-azin-2-yl)-4-ethoxybenzolsulfonsiureamid

| o
H,C” 0 HN/‘H%(
i [ N

I X N

N ?

0=8=0 CH,

N
HSC\OJ/ \]\O/CHa

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

saurechlorid und 38 mg (0,28 mmol) Bismethoxyethylamin 17 mg (34 %) N,N—Bié-
(2-Methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4-ox0-7-propyl-3 ,4-dihydroimidazo [5,1-f][1,2,4]triazin-

CH, .

10 2-yl)-4-ethoxybenzolsulfonsidureamid.

R~0.34 (Ethylacetat/Cyclohexan=2:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 0.97, t, 3H;1.27, t, 3H; 1.53, t, 3H; 1.80, sex., 2H; 2.95,
m, 4H; 3.22, s, 6H; 3.39, m, 4H; 3.49, m, 4H; 4.27, quart., 2H; 7.17, d, 1H, 7.97, dd,
15 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. '
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Beispiel 75

2-[5-(4-Hydroxypiperidin-1-sulfonyl)-2-ethoxyphenyl]-5-ethyl-7-propyl-3 H-
imidazo{5,1-f}-[1,2,4]triazin-4-on

Q CH, .
HC 0 HNT =
N
X ,N?/
SN
- 0=8=0 CH,
N
) H

Auf analoge Weise erhilt mén ausgehend von 640 mg (1,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-.
ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f]{1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
siurechlorid und 460 mg (4,5 mmol) 4-Hydroxypiperidin 485 mg (66 %) 2-[5-(4-
Hydroxypiperidin-1-sulfonyl)-2-ethoxyphenyl]-5-ethyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-

10 A[1,2,4]triazin-4-on. '
R~0.37 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL): 1.02, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.80, m, 7H; 2.97,
m, 6H; 3.30, m, 2H; 3.82, m, 1H; 4.34, quart,, 2H; 7.17, d, 1H; 7.90, dd, 1H, 8.45, d,
15 1H.9.75, s, 1H. ' :
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Beispiel 76

2-[5-(4-Hydroxymethylpiperidin-1 -sulfonyl)-2-ethoxy-phenyl]-5-ethyl-7-propyl-3 H-
imidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-4-on

CH,
HC” O HN™ =
N
AN ,N?/
N
O:S\:O , CH3
"N
5 HO

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-

ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1 ,2,4]triazin-Z-YI)—benzolsulfon-'

sdurechlorid und 33 mg (0,28 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 23 mg (48 %) 2-[5- |

(4-Hydroxymethylpiperidin-1-sulfonyl)-2-ethoxyphenyl}-5-ethyl-7-propyl-3 H-imid-
10 azo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on.

R~0.38 (Dichlormethan/Methanol=10:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCl,): 1.01, t, 3H; 1.33, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.80, m, 8H; 2.41,
m, 2H, 3.00, m, 4H; 3.56, m, 4H; 4.35, quart, 2H; 7.,17, d, 1H; 7.88, dd, 1H, 8.45, d,
15 1H;9.71,s, 1H.
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Beispiel 77

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethy!)-piperazin-1-suifonyl]-phenyl}-5-ethyl-7-propyl-
3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on '

CH, | )
HC 0 HNT =
| f | N
S N
N ?
O:?:O CH,
[Nj
N

Auf analoge Weise erhélt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-

ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-y1)-benzolsulfon-

sdurechlorid und 37 mg (0,28 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 35 mg (71 %) 2-{2-

Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl}-phenyl}-5-ethyl-7-propyl-3H-
10 imidazo[5,1-f}(1,2,4]triazin-4-on.

R~0.65 (Dichlormethan/Methanol=10:1)
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Beispiel 78

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1 -sulfony])-phenyl]-Sfethyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f]-[1,2,4]triazin-4-on

0 CH, | .

X, N
N .

o |

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 640 mg (1,50 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-
ethyl-4-oxo—7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin—2-yl)-benzolsulfon—
sdurechlorid und 450 mg (4,5 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 495 mg (66 %) 2-[2-
» Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-ethyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-
10 f][1,2,4]triazin-4-on.

R~0.30(Dichlormethan/Methanol=19:1) -

200 MHz '"H-NMR (CDCl,):1.01, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.89, sex., 2H; 2.31,
s, 3H; 2.53, m, 4H; 3.05, m, 8H; 4.35, quart., 2H; 7.17, d, 1H; 7.89, dd, 1H; 8.48, d,
15 1H; 9.65, s, 1H. ' '
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Beispiel 79

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin- 1-sulfonyl)-phenyl]-5-ethyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f](1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid

éﬁ

OS

ok

N~H

&H,
300 mg (0,61 mmol) 2-[2-Ethbxy-5-(4-methyl~piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-S-ethyl-
7-propyl-3 H-imidazo{5,1-f)[1,2,4]triazin-4-on werden in einer Mischung aus Ether
und Dichlormethan geldst und mit 2 ml einer 1M Lésung von HCI in Ether versetzt.
Nach 20 Minuten wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und getrocknet.

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d,): 0.95, t, 3H; 1.32, 2t, 6H; 1.80, sex., 2H; 2.76, m,
4H; 3.01, m, 4H; 3.15, m, 2H; 3.44, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 7.49, d,
1H; 7.95, m, 2H; 11.25, s, -IH; 12.30, s, 1H.
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Beispiel 80

3-(5-Ethyl-4-ox0-7-propyl-3,4-dihydroimidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-N-(3-
morpholin-4-yl-propyl)-4-ethoxybenzolsulfonsdureamid

Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 640 mg (1,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-

ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-

siurechlorid und 650 mg (4,5 mmol) 1-(3-Aminoproby1)-morpholin 476 mg (59 %)

3-(5-Eﬂ1y1—4-0xo-7-propyl—3 ,4-dihydroimidazo[5,1-f][1 ,2,4]tx'iazin-2;yl)-N-(3 -mor-
10 | pholin—4—yl-propyl)-4-ethoxy-benzol—sulfonséiureamid.

R~=0.18 (Dichlormethan/Methanol=19:1)

200 MHz 'H-NMR (CDCL,): 1.01, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.70, m, 3H; 1.89,
sex., 2H; 2.43, m, 7H; 3.01, m, 4H; 3.15, t, 2H; 3.70, m, 4H; 4.35, quart., 2H; 7.15, d,
15 1H; 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H; 9.82, s, 1H. '
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N-(2-Hydroxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo(5,1-
f][1,2,4]triazin-2-y1)-4-ethoxy-N-propyl-benzolsulfonsdureamid

0 CH, . .
M ”“M .

x N/
N

0=§=0 CH,

Jat
H,C OH

_ Auf analoge Weise erhilt man ausgehend von 640 mg (1,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-

ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon-
siurechlorid und 464 mg (4,5 mmol) Propylhydroxyethylamin 600 mg (81 %) N-(2-
Hydroxyethyl)-3 -(5-ethyl-4-0xo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f}{1,2,4]triazin-2-
yI)-4-ethoxy-N-propylbenzolsulfonsiure-amid.

. R=0.73 (Dichlormethan/Methanol=10:1)

200 MHz 'H-NMR (CDClL,): 0.91, t, ,3H; 1.01, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.62, m, 5H; 1.88,
'm, 2H; 2.32, s, 1H; 3.01, m, 4H; 3.22, m, 4H; 3.80, m, 2H; 4.35, t, 2H; 7.15, d, 2H,
7.95, dd, 1H, 8.55,d, 1H; 9.75, s, 1H. '

Die in den folgenden Tabellen 1, 2, 3, 4 und 6 aufgefiihrten Sulfonamide wurden
mittels automatisierter Parallelsynthese aus 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-
3,4-dihydro-imidazo [5,1-f][l,2,4]triazin-2-yl)-bénzolsulfonsﬁurechlorid und dem ent-
sprechenden Amin nach einer der drei folgenden Stahdardvorschriﬁen hergestellt.

Die in der Tabelle 5 aufgefiihrten Sulfonamide wurden in analoger Weise mittels
automatisierter  Parallelsynthese "aus  4-Ethoxy-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-
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dihydro-imidazo[5,1-8][1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonséure-chlorid und dem ent-
spechenden Amin hergestelit.

Die Reinheit der Endprodukte wurde mittels HPLC bestimmt, ihre -Charakterisie-
rungen durch LC-MS Messung vorgenommen. Der Gehalt der gewiinschten Ver-
bindung nach HPLC-MS ist in den Tabellen in der Spalte "HPLC" in Prozent
angegeben. Standardvorschrift A wurde angewendet bei Aminen mit aciden Funktio-
nalitﬁten; Standardvorschrift B bei Aminen mit neutralen Funktionalititen, Standard-
vorschrift C bei Aminen mit zusétzlichen basischen Funktionalititen. 4

In den Strukturformeln der folgenden Tabellen 1, 2, 3, 4, 5 und 6 wurde gelegentlich
auf die Abbildung der Wasserstoffatome verzichtet. Stickstoffatome mit einer freien

Valenz sind daher als -NH-Rest zu verstehen.

Standardvorséhriﬁ A: Umsetzung von Aminen mit aciden Funktionalititen

Zunichst werden 0,05 mmol Amin, 0,042 mmol Sulfonsdurechlorid und 0,10 mmol
Na,CO, vorgelegt und 0,5 ml eines Gemisches aus THF/H,0 von Hand zupipettiert.
Nach 24 h bei RT wird mit 0,5 ml 1 M H,SO,-Lésung versetzt und iiber eine zwei-
phasige Kartusche filtrier (500 mg Extrelut (Oberphase) und 500 mg SiO,, Lauf-
mitte] Essigester). Nach dem Einenge'nﬁdes Filtrates im Vakuum erhélt man das

Produkt.

Standardvorschrift B: Umsetzung von Aminen mit neutralen Funktionalitiiten

Zunichst werden 0,125 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,03 mmol Sul-

fonsdurechlorid als Losung in 1,2-Dichlorethan zupipettiert. Nach 24 h wird das

‘Gemisch mit 0,5 ml 1 M H,SO, versetzt und iiber eine zweiphasige Kartusche

(500 mg Extrelut (Oberphase) und 500 mg SiO,, Laufmittel: Essigester) filtriert. Das
Filtrat wird im Vakuum eingeengt.
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Standardvorschrift C: Umsetzung von Aminen mit basischen Funktionalititen

Zunschst werden 0,05 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,038 mmol
Sulfonsdurechlorid als Lésung in 1,2-Dichlorethan unc'l‘0,0S mmo! Triethylamin als
Losung in 1,2-Dichlorethan zupipettiert. Nach 24 h wird zunichst mit 3 ml
gesittigter NaHCO,-Losung versetzt und das Re'aktiorisgemisch iber eine zwei-
phasige Kartusche filtriert. Nach dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhélt man
das Produkt. |

Alle Reaktionen werden diinnschichtchromatographisch verfolgt. Fiir den Fall, daf
nach 24 h bei RT keine vollstindige Umsetzung erfolgt ist, wird fiir weitere 12 h auf
60°C erhitzt und im Anschlufl der Versuch beendet.
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Tabelle 1:

MG :
Bsp.-Nr. Struktur [g/mol] HPLC | MS+H

N N/
N~
82 525,63147| 83 526
CH,

O—_-T:O
N
©\)\/0H
CH, 0 CH, Chiral

L JH/(N
N N
N~
83 ’ } 525,63147 71 526
CH,

84 CH, 555,65796 91 556
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' Bsp.-Nr.

Struktur

MG
[g/mol]

HPLC { MS+H

85

CH,

477,58687

76 478

86

525,63147

81 526

87

@/‘% /N\/<\\
N
_ CH,

463,55978

65 464
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Bsp.-Nr.

MG
{g/mol]

88

@/‘%N/ %
v CH,

531,67929

89 .

@*‘“”‘ /
CH,
I

463,55978

90

SRS
c
0=5=—=0 "

463,55978

HPLC | MS+H
83 532

. 40 464
44 464
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Bsp.-Nr. Struktur [gl;lan((;ﬂ] HPLC | MS+H
o} N/‘Hé( '
~ N
N
d“
c
91 o=|s=o M 581,6962 | 76 582
N
el
HC™ “o
Ber
N /)
N~
92 4755273 | 61 476
CH,
o O_T—o
N
o)
o) NMN
Sy N/
93 42147851 80 422
c
O:“-‘S:O H3
H30\0,N
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Bsp.-Nr.| Struktur [ g/m?)]] HPLC { MS+H
°C=. T
o) N)k'%(N
~ /
N~
94 CH, 47557093 81 476
o:lszo
N
0
cﬂ“a 9 e
o NJ\%N'
X N
N/
CH,
95 O-T—O : 491,61396| 97 492
HC _N
o)
CH,
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Bsp.-Nr. Struktur [gll\:ln((;)l] HPLC | MS+H
o] N
x N /
N~
96 1567,71274 80 568
N
CH,
HO
o N)H%(N
& N
©/LN/
97 CHs 521,64045 94 522
0:5[‘.:0 )
H,C, N
g
0]
H,C \CHa
rog
0 'N)H%(N
N /
N~
98 : CHS 477,58687 70 478
O_'S—O
N
CH
Ho CH,
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Bsp.-Nr. Struktur [g/mol] HPLC | MS+H
o N)%N
x N/N /
99 535,62391 88 536
Cl
O/\0 o=T=o "
o\/\/N
o) NJ\%(N
N
[ j N~
C
0=S—=0 "
100 ’L 553,68565 88 554
o]
0 N)klé(N
X /
N~ .
101 529,61972 85 530
/ (o] —S—0 c
= l
\/\/N




WO 99724433 PCT/EP98/06910
- l}\.‘ -
MG
Bsp.-Nr. Struktur [g/mol] HPLC | MS+H
S N
N~
102 539,65856 91 540
C
U il
o\/\/N
o) N)H%N
~ //
N/N\<\\
CH,
=S—0
103 © I 520,61209 55 521
N
OYO
HaC/N\CH,
S
0 NJ\’%<
N
104 502,64038 82 503
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Bsp.-Nr. Struktur [g/mol] HPLC | MS+H
‘Ii'a. 0 CH,
(o] N — N
~ /
N~
105 Y 564,71207| 86 565
0:|S:O Ha
o) N)H%N
N ¥/, .
N’”\<\\
Y CH,
106 0=$=0 ' 524,64674] 85 525
|
N
e S
o) NJH%(N
~ /
N~
. CH,
107 O—T—O 538,67383| 85 539
N
_N
@/ \CH3
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Bsp.-Nr. Struktur MG "HPLC | MS+H
[g/mol]
o NJ\%N
N N .
N~
108 546,69396 84 547
CH,
o/ﬁ o=T=o
K/"T\/N
CH,
(0] N — N
X N
N~
109 504,61269 90 505
O:IS:O CHS
l/\ NN\AN
O\/’
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Tabelle 2:
Bsp.-Nr. Struktur [g?i[n(?)l] HPLC|MZ+H
CH, 0 CH,
o) NMN ’
N N/N ¥
110 507,6134 | 74 508
C
OZ‘-SI‘»_:O H
(0)
HO/\/ N \CHs
(o) N — N
‘ X N
111 539,6586 | 75 540
: CH,
‘0:?:0
HO\,/\/N
CH, \©
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Bsp.-Nr.

Struktur

MG
[8/meol]

HPLC

MZ+H

112

CH,

599,7115

&3

600

113

535,6675

60

536
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Bsp.-Nr. Struktur [g/mol] HPLC| MZ+H
(0] N)%N .
Xy N . :
114 521,6405| 95 522
c
O::?:O Ha
HC O on
‘0 N)J\‘%(
s N N
N~
115 CH | 569,6851| 84 570
N " |
7
N\/Q
o
\
CH,
o _NM
S N/ N
N K\\
116 608,5486 | 85 | 608
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Bsp.-Nr. Struktur [gllvrln(f)l] HPLC| MZ+H
o) NM
/N
NN~
117 569,6851 88 570
%
HO O0—=S—0 CH H3
\—’\/ { [
N \/O,o
o N/U\’%(
' N
N\
N~
118 463,5598 94 464
C
O:I: Hs
HsC/N\/\/OH
CkHs O eny
Xy N/
‘119 \<\\ 535,6675 93 536
C
0—=S=—0 H3
N 0
HSC/O\/\/ ~NON\ \CHa
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Bsp.-Nr.

Struktur

- MG
[g/mol]

HPLC| MZ+H

120

517,6522

71 518

121

561,7058

92 562

122

539,6586

85 540
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Bsp.-Nr. Struktur [ g/l\:ln (f)l] HPLC| MZ+H
o) N/IH%(
S N/ N
N~ -
123 o, 518,6834 87 519
CH, 0=‘s:o
|\N/\/N\/CH3
CH,
0 N/“\|¢<N
N/
N N \<\\
124 o, 588,1307| 30 | 588
cl 0=$=—0
OH
\©\/N CH3
. &
°[‘= 0 o
o) N’Uﬁ%%
/
- CH,
125 0”—:?:.0 : 550,685 | 83 551
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Bsp.-Nr.

Struktur

MG
[g/mol]

HPLC| MZ+H

126

542,7057

77 543

127

CH,

502,6404.

91 503

128

490,6292

45 491
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Bsp.-Nr. Struktur [gllem((;)l] HPLC| MZ+H
(o] N)l\%N
x N/N /
C
129 0=3=0 My | 568,7003| 66 | 569
HO  N—CH,
H:C\N_>—/
(o] N — N
\N/N\/<\\
130 ' o, 5346828 | 86 | 535
OI-‘/S:O
HC—N  OH
\_<_ / CH,
' N
\—cH,
(o} N/Uﬁ%(N
N N/N / |
131 580,7551| 95 | 581
’ C
HC™\ O=/S=O H
N
G
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- 195 -
Bsp.-Nr. Struktur [g?:n((;)l] HPLC|MZ+H|
I
o) NMN
\N,N Y,
132 576,7205 | 87 577
C
o=p=0,, b
H,C N
CH, 0 CH,
\N/N\/&\
— CH, .
133 0=?——0 - 598,7296 | 60 599
(N
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. W0 99/24433
-~ 186 -
MG
Bsp.-Nr. Struktur [e/mol] HPLC| MZ+H
MN'
X / .
N~
o=$=0 :
134 ! 516,6675| 95 | 517
[N
HC eH
o 0
[‘& CH,
o ~— \
X /
©)\N/
135 O0=9=0 | 528,6786 | 80 | 529
[Nj
&
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- 183 -
Bsp.-Nr. Struktur [;:In((;)l] HPLC| MZ+H
(o] N
136 538,6738 | 85 539
o_-s_o
O
AL
A N /
137 533,6981 | 68 534
(I:H’ O-—?-—O
N\
CH,
CH, o) CH,
A
Sy N
138 \<\\ 516,6675| 91 517
c
O:?‘—O s
= N—CH,
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- 188 -
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Bsp.-Nr.

Struktur

MG
[g/mol]

HPLC|MZ+H

139

489,598

85 490

140

475,5709

83 476

141

503,6251

85 504
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- 189 -
MG
Bsp.-Nr. Struktur (g/moy | FPLC|MZ+H
o) NMN
X N .
N~
142 CH, | 489.598 | 91 | 490
0=§=0
QL
OH
o] N/IH%
N
~ /
N~
143 461,5438| 78 | 462
0=$—0 "
jo
HO
(l:ja Q@ cH,
0 N/U\’%N A
N /
144 ' 539,6586 | 88 | 540
CH,
_o:el'.:o
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~ 180 ~ :
| ‘MG .
Bsp.-Nr. Struktur [g/mol] HPLC|MZ+H
(o]
145 539,6586 | 58 | 538
O—S_O
{ o
OH
Tt O cn
o A
Ny / |
146 511,6044 | 80 | 512
C
. O:?.__Q HB
St
CHa 0 c
147 50564111 90 | 506
O—S—O
CHa
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- [3 ] -
Tabelle 3: ’
. MG
Bsp.-Nr. Struktur [2/mol] HPLC | Mz+H
148 565,70 38 566

149 643,77 85 644
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- ’9 2 -

Bsp.-Nr. Struktur MG HPLC | Mz+H

[g/mol]

JY%
N N
150 : 52563 | 80 526
O——_—}S:O CH?

t’a O cn,
0] N)]\[%< .
N N/ N
N/
151 525,63 78 526
- c
0=8=—0 b




. WO 99124433 ‘ PCT/EP98/06910

- | 9 g -
Bsp.-Nr. Struktur Iglxln(:)l] HPLC | Mz+H |
CH, O o
o) NJ\%N
~ /

152 [p - 560,63 | 51 561

153 503,65 78 504
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. WO 99/24433 :
- 19y -
Bsp.-Nr. Struktur lg?fnil] HPLC | Mz+H
C
o NJY<
x> N
N~
154 CH, 522,63 82 523
o:§:o
N
N
Y
o) N/[H%(N
' PN /
@Am
155 OZ?:O 502,60 84 503
QP
(I)/
CH,
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- 19¢< -
Bsp.-Nr. Struktﬁr l'gl;:ln((;)l] HPLC | Mz+ H
0 N)H%N
X N
156 CH, 48857 | 83 489
O:IS:O .
N
QIJ
Ho’N
Cooe
O —
N
PN /
Sand
CH,
157 0==0 53666 | 82 | 537
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-19b -
Bsp.-Nr. Struktur lgl;:n((;)l] HPLC | Mz+H
O o
~ N /
s N~ \<\\ 490,63 | 90 491
o—s:o
/\/N\/
CH:
o) NJ\‘%N
™ /
N~
- CH,
159 o= |S—-0 53765 | 83 538
N“ |
N
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- /83 -
Bsp.-Nr. Struktur ‘ [g/b:lnGoI] HPLC | Mz+H
°|:‘3 9 on
o) N)j\f<~
N N
N~
160 504,66 91 505
C
O—"—'?:O HB
N
CH,
(0] N =" N
X N~
C
161 . O=?=O H, 589,81 6§ 590
N
Hac/\N/\/
H,C 'N(\cm
CH,
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-~ 198 -

MG
Bsp.-Nr. Struktur (e/mol] HPLC | Mz+H

CH, s B

No A

N
~ N/ .
N X\\
162 CHs 488,61 88 489

Oz?:O ‘ .
< NB

N

\

CH,

Cl

W
163 : 566,73 32 567
cH, |
o:?:o
/\N/\/N

/

H,C
H,C
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- 199 -
Bsp.-Nr. Struktur ’ [ gl,‘:n(;” HPLC | Mz+H
0 N = )
N N
N~
164 501,61 75 502
CH,
CH, O—T_O
N7 NN
o) N)HA
& N N
N~
165 , ‘ CH, | 491,61 | 91 | 492
0=T=o
N
H:’CYO\/l/
CH,
ci's 9 cn,
, (o) N/U\%&
\N N/ , :
166 ' 471,59 73 478
. C
0=8§=—0 Hs
Ho\/\/\/l"l
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- 200 -
MG
Bsp.-Nr. Struktur [2/mol] HPLC { Mz+H
167 52563 | 81 526
l-l30 ‘\\N
Ho”
CH, o} CH,
(o} N — N
N N
N/
. 168 CH, 488,57 70 489
o:T:O
™
N
o’J
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- 201 ~
MG
Bsp.-Nr. Struktur lg/mol] HPLC { Mz+H
o) N/“\[%<N
x /
N/N\<\\
1 c 511,60 76 512
69 oszo H,
N
HO
CooLp
X N/~\<\\
170 56870 | 50 560
CH, -
H OZT_—_
7; N
H3c\/N\/©/
X N/N\/<\\
171 554,67 63 555
CH,
H O=T=0
K [
HC” N\/©/




. W0 99/24433 PCT/EP98/06910

~202-

MG

[g/mol] HPLC | Mz +H

Bsp.-Nr. Struktur

. /
r“\(\\ i
172 582,73 50 583

173 tH" 637,76 30 638
CH,
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, - 203 -
Bsp.-Nr. Struktur Igl;:ln((;)ll HPLC | Mz+H
0 N/U\f<N
N N
N~ OO
C
0=8—0 "
174 'I\‘ 554,67 70 555
C
Nt
OH
e
(@] N —— N
X N
N~
Cl
O0=s=—=0 "
175 ll\l 568,70 44 569
”C”’
OH
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- 204 -
Tabelle 4:
Bsp.-Nr. Struktur lgl/vlln(c;)l] HPLC | Mz+H
Coap
0 N)k’%(
& N N ’
N/ .
176 477,59 82 478
c
O=T:0 Ha
He© N
-
Cﬂl;, 0 CH,
(o} N ~— N
N 7
177 . 491,61 89 492
Cl
o:lszo H,
HBC\/OY\/N
on
o) N/l%
N
X N
N %ﬁ
0=S—0 CH,
178 - | — 505,64 88 506
N
L
HC™ “cH,
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- 205 -
MG
Bsp.-Nr. Struktur (g/moll] HPLC | Mz+H
CH, o} CH,
o N)H%(N
x /
N~
179 513,62 47 514
Cl
N |
N\/\/N
H,
o N/IH%N
x N/
N~
180 o, 504,66 83 505
CH,
CH, o) CH,
(o} N)H%N
N /e
181 552,70 83 553
' le:
e
NN
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WO 99/24433
- 20b -
Bsp.-Nr. Struktur 'Iglxni" HPLC | Mz+H
o) NMN
N /
r«“\(\\
CH,
182 O=T=0 : 492,60 7 493
, N
e S
OH
c 0
H, CH,
O - N — N
e p
N~
. C
O=IS=O "
N
183 593,75 52 594
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~20% -~
Bsp.-Nr. Struktur Ig';;lnc(;)l] HPLC | Mz+H
CH, o} CH,
(o) N/U\’%N
X /
m“\(\\
184 CH, 504,66 82 505
0=T=o
N
//FCH:
c—N_ CH
Hy _\CHB
o . N)]\‘%N .
AN /
m”\(\\
- CH, '
185 O‘IS“O 582,75 59 583

N
(4
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-208 -
Bsp.-Nr. Struktur [gl;;ln((;)“ HPLC | Mz+H
() N —
& N/ N
N~ .
0=S—0 CH,
186 _‘ | - 566,68 60 567
N
(L4
o) NMN
~ N/
@Am
0=S=—0 Chy
187 | 579,73 30 580
N
N/ﬁ
(A
CH,
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: - 209 ~ .
Bsp.-Nr. - Struktur [gl/vrln(il] HPLC | Mz+H
X '(N\/<\\
CH,
188 0=|S=0 548,63 73 549
Jou
N\
L
N

¢

o NMN
& N
N/
—d CH,
189 , —T—O 548,63 72 549

N
N

N/

I

N
N
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- 210 =~
Bsp.-Nr. Struktur [glz]n(:)l] HPLC { Mz+H
(o} r\)j\,%(
N
N /
©/kN’
. CH,
190 0—|5—-0 559,67 54 560
N
//O
/S\\O
HaC
e
N N/
N~ .
191 511,60 70 512
I CH,
OH O—T_O |
N
CH,
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MG
Bsp.-Nr. Struktur g/mol] HPLC | Mz+H

. SN N\/<\\ .
192 HQ 580,76 | 68 581

Q c
& LN> . 0=S=0 "
N
CHy Q

N N/
N~ :
193 . ‘ 476,60 89 477
. CH,

. \N/ P
194 583,71 80 584
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- 2]2 -
Bsp.-Nr.  Struktur [glxni“ HPLC | Mz+H
o) N)H%N
x N,N /
195 505,64 84 506
C
—_—?:o Hy
HC A~ Mo~ OH

“JH/(N
N/
: N~ ,
196 518,68 40 519
. by

. 197 0=§=0 528,68 827 529
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Bsp.-Nr. Struktur. [gl;:ln(f)l] HPLC | Mz+H
N/[H%(
: | N
N //
"
Cl
O:'S:O H3
198 [b 566,68 63 567
o}
HC™
0 NJH%(N
N N/
©)\N/
199 CH, | 55369 | 87 | 554
o=|s:o
AN
HO
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Bsp.-Nr. Struktur [gl/VllnGo“ HPLC | Mz+H
CH, 0 CH,
o N)K’%(N
XN /
200 491,61 84 492
C
0:?"—'—‘0 H._, .
H3C\/\/N\/\OH
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~ 218 -
Tabelle 5
Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLCMZ+H
CkH3 0 CH,
(o)
NS
[>/ SN ,
201 _ O—T—O 516,67 87 | 517
HN
CLH:, o] CH,
0
202 0=T —_—0 502,64 84 | 503
HN
&
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- 2tb -

PCT/EP98/06910

Bsp.-Nr.

Struktur

HPLC IMz+H

203

CH,

516,67

87

517

204

538,67

91

539

205

533,7

85

534
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WO 99/24433
2 - 217 -
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC{MZ+H.
cig o ~CH,
N /
N~ ,
4 _ CH, .
206 0=T=o s51868] 77 | 519
N
HOL O
|
CH,
cit3 ) CH,
~ /
"
c
0=S8—0 o
207 L 566,73| 92 | 567
Hew
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~218 ~

PCT/EP98/06910

Bsp.-Nr.

Struktuf

HPLC [MZ+H

208

552,7

87 | 553

209

506,63

52 507




WO 99/24433

- 219 -

PCT/EP98/06910

Bsp.-Nr.

Struktur

MW

HPLC

+H

210

CH,

560,72

62

561

211

568,7

88

569

212

582,73

89

583
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-220 ~
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC|MZ+H
CH, 0 CH,
kO = N
Sy N
213 CH, 580,71 83 | 581
0=T:o
N
i
N
Cﬂl3 0 CH,
\N/N\/<\\ .
- CH,
214 OZT—O 518,64{ 89 | 519
HN
EN]
o~
Cﬁa 0 CH,
(0] N —
' N
Ny N/
215 463,56] 90 | 464
:I —0 CH,
N
Hsc/ \/\OH
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Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLCMZ+H

~ N/
216 sag71| 78 | 549 ’
' CH,

X N '
N/
217 490,63 87 | 491
g CH,

o:?:O
H,C N
3 \'i"/\/ \CHa
CH,
CH

, ~ N
N/
218 532,71 93 | 533
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- 222 -

PCT/EP98/06910

Bsp.-Nr.

Struktur

HPLC [MZ+H

219

564,71

91

565

220

556,73

92

557
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-223 -~

PCT/EP98/06910

Bsp.-Nr.

Struktur

HPLC hvxzm

221

CH,

516,67

92 517

222

504,66

83 505

223

558,75

9 | 559
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- 22y -

Struktur

. WO 99/24433

533

573

583

86

68

87

MW |HPLC [MZ+H

532,71

572,78

582,73

5/

Bsp.-Nr.

224

225

226
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. WO 99/24433
-22¢ -
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC|MZ+H
cil3 o} CH3
N
27 54871 85 | 549
O"’S_O
\/{/N
3
c
JY(
228 \<\\ 594,78 97 | 595
HC—\ ) o=/s_..o
J ’\,N
H,C
cc3 o) CH3
(o] N —
N ,N\/<\\
229 590,75| 90 | so1
0=§—0 -
o ] o
//\o
N\/J
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=~ 226 -
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC[MZ+H
CooL.
(o] —
N
s N/
N \(\\
C
0=—=8—0 H:,
230 II\J 530,69| 95 | 531
N
HC CH,
Ak
x N/ N
N/
CH,
231 °:§:° S s42,71| 88 | 543
[Nj
&
I e
Xy N/
232 \<\\ 552,7| 91 | 553
R
0:?:0 Ha
& )N N—C
CH, "




WO 99/24433

PCT/EP98/06910

- 22% -
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC MZ+H
CH, . O CH,
) Nu
N
Xy _N—/
233 534,68] 65 | 535
CH
o_—_?_—:o (|3H3 3
. L
HO/\/N\/\/ \CHS
CH, 0 —CH,
7 NM
Xy N
234 % 520,66 83 521
O=/S—_—"'O s
OH
N
. \
CH,
CH, o _-CH,
Xy N
235 530,69 89 531
. Cl
O:?:O Ha
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PCT/EP98/06910

- 228 -
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLCMZ+H
CH, O CH,
% NJY(,/
N N
N~
236 O=|S:0 542711 70 | 543
Q
CH, o) CH,
~ /
N/
c
O:?"'_—O H3
237 [Nj 580,711 81 | 581
N
o)
HC”
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-229 ~
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC [MZ+H
CH, o —CH,
? NJY(N |
W N/
238 504,66| 81 | 505
\ .
0=8$==0 ",
HaC\N/\/N\/CHa
|
CH,
CH, 0 CH,
N N
v %j
. CH,
239 0=8$=0 551,67 86 | 552
ENj
N
N7 |
N
(Ea 0 CH,
| o] N —
N
X N
240 518,68] 85 | 519
C .
O=\TJ:O H3
H:,C/N\/\N/\CHS
CH,
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Bsp.-Nr.

Struktur

MW

HPLC

MZ+H

241

CH,

502,64

85

503

242

CH,

580,76

79

581
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Tabelle 6
Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC | MzZ+H
NMN
N
N/
243 4715869 86 | 478
o}
0:?:-0 "
N
0" cH,
‘ﬁs 9  cH
N ,
~ N/
N~
244 495605 | 62 | 496
C
N\/\©
CH, 0 CH,
o) N)H%N
& N/
N~ :
245 v 511,6044| 50 | 512
CH,
O:?ZO
N
o—/CI-la
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Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC|MZ+H
Ck“s Q  cH
(o] N — N
Sy _N-/
c
246 o=?=o H, 564,495 | 40 | 565
N
B{J
cl
¢ f
o) N/“\(<
N
\N/N\<j
CH,
247 o=?zo 555658 | 61 | 556
b‘I@O\CHa
O\CH,'
CH, o) CH,
o) NJ\A
N
248 CH, 497,5773| 60 | 498
o_:sfzzo ' :
N
?
CH;-
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WO 99124433 -~ 233 -
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC|MzZ+H|
CH, 0 on
J L
N \N/N‘ 4
I /
249 cH, 5816963 | 77 | s82
0=§$=—0 -
eNe
| CH,
?33 Q  cH
o) N)H%N
CH,
250 o_—_:?:o 557,6303| 76 | 558
N
c
H ~o” ?
OL.,CHh
CH,
CH, 9 cH
o) N/lj\’é(N
N /
CH,
251 0———?20 A 539,615 | 74 | s40
N
o)
N
CH,
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-~239-

PCT/EP98/06910-

Bsp.-Nr.

Struktur

MW

HPLC

MZ+H

252

515,5677

64

516

253

472,5266

38

473

254

CH,

459,5715

88

460
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Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC | MZ+H
o =\
Xy N/
. CH3 -
255 0:\?2 ' 551,5486 78 552
N
F
Eo-|—p
' F
o - AY(N
N /
N~
256 574,6824 59 575
Cl
O0—=—=S—0O0 Ha
\ ‘ 0
I_q
S=
\
NH,
CHs O CHJ
(o) N)H%N
257 ) CHa 497,5773 40 498
O:|S=O
N :
OH
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Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC| MZ+H
C[‘a Q@  cH,
o} N/l%
N
Xy N/
258 459,5715) 90 | 460 .
CH,
O=s|;=o
)
. (0] — N
Sy N/
259 CH, 473,5986 | 80 | 474
o—_—?zo _
CH,
‘ﬁs 2  cH
o) NM
/N
N
260 461,5439| 83 | 462
CH,
02?_—_0 ,
[Nj
(0]
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99/24433 - 279 -
Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC|MZ+H
o N =
X N~ N
N ‘
261 503,6687] 71 | 504 )
CH,
0=$==0
N
HC CH,
CH, HC
t’: 9 cH,
\N/N\<\\
262 CH, | 5176086 71 | si8
0=8=0
N
HC O
(o}
‘fia ?  cH,
(0] N =
NN

263 o - 51,6044 | 76 | 512

~

O:?/ :
N
0




WO 9924433 - 235 - PCT/EP98/06910
Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC|MzZ+H|
CC: Q  cH,
- o N/[H%(
W
NS
N/
264 ‘ CH, 518,5989| 74 | 519
o:?:o
N
N
Z
N
CH, 0 CH,
o) N/U\’%(N
265 CH, 552,6573] 91 | 553
o_——-?:o
N
N/ﬁ
(o
CH, O CH,
o) NMN
\N ,V\/<\\
CH,
266 0=8=0 : se6,6844| 71 | 567
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- 239 -
Bsp.-Nr., Struktur MW | HPLC| MZ+H
o) NM
/N
\N,N
267 CH, 567,6692 | 48 568
o=?=o
0 .
N\/”\,
0" cH,
CH, 0 CH,
o) N/“\’%_
/N
\N,N
268 : , 477,6084 | 90 478
' CH,
o_—.__?::o
ENj
s’
0 MN
N/
N~
269 569,68511 73 570
C .
O:?:O H.., '
N o
C
o H,
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-~ 24o -
Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC|MZ+H
(0] N — N
Xy N/
c
270 o=g=0 - Ch 651,766 | 65 | 652 .
Ng
O=I=
OH
CH, 0 CH,
o NMN
N/
N~ \<\\
’ o
0=—=8—/0 &
271 I 541,6309 | 71 542
N : .
@l"“
.
HC”
CH, O cH,
AL
& N N
N \<\\
272 cH, |607,6133] 39 | 608
O=T=0
oo
F7Lo
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Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC|Mz+H |
S W
AL
\N/N\/<\\
273 by, [stueoss) 92 | si2
0=S=0 )
OH ,
N
CH, 0 oy
o) N/“\[%<
N
\
N~ :
274 589,7164 | >95 | 590
Cl
O0=S$=—0 "
\ 0
CH, o) CH,
o) N)H%N
S N
N
275 477,5869 | >95 | 478
CH,
o:s\:o
N
H C/\/ \/\OH
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WO 99/24433 - 24y -
Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC|MZ+H
ﬁa Q  cH
N)H%N
: N '
N~ '
276 4 463,5598 | 64 | 464 )
CH,
O0=s=—=0
l OH
HSC/\N/\/
o) N)H&(N
Xy _N-
277 o 449,5327| >95 | 4s0
CH
0-——5\:0 3
HQC\O/\/N
T\Ha 0 CH,
A
_\N/N %
278 507,6134 | >95 | 508
c '
0=8=0 "
HC g M-S
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\

- 243 ~
Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC | MZ+H
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N
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CH,
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SanS
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HCS
OH
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Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC | MZ+H
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0 0
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0 /'N
~ N,N\<\\
CH,
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Bsp.-Nr. Struktur MW |HPLC|Mmz+H|

307 583,7122 1 81 584

308 ' 631,7568| 29 | 632

309 o=/s=o _ 569,6851 | 60 570
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Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC | MZ+H
“C- CH,
N = N
\N/N\/<\\
_ H, .
310 0=$==0 597,7393 | 62 598
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S S CH,
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N
o\CH:
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= N
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CH,
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Bsp.-Nr. Struktur MW | HPLC| MZ+H
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0, (o]
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. f:= CH,
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D N’N 4
® K\
CH,
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CH,
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!‘LH; o cH,
No A
2 .
Cl
0=8S=0 H’ )
325 654,7916 1 54 | 655 .
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H,CAN/ﬁ\/O [
g
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Beispiel 336

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]}-5-methyl-7-propyl-3H-imida-
201[5,1-£][1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid-Trihydrat

Q  CcH,
H,C” 0 HNJ\'%<N

X N
N

0=§$=0 cH,

N ,

[ +j cl x 3H,0
N

T

Kristallisiert man die freie Base aus Beispiel 19 aus einem Gemisch eines organi-

schen Lésungsmittels und verdiinnter waBriger Salzsdure um, so erhélt man ein
10 Hydrochlorid Trihydrat.

Fp.: 218°C

Wassergehalt: 9,4 % (K. Fischer)

Chloridgehalt: 6,1 %

15 Beispiel 337

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1 -éulfony])-phenyl]-S -methyl-7-propyl-3H-imi-
dazof5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Dihydrochlorid
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. WO 99/24433

PCT/EP98/06910
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Q  CH,
HC™ 0 HNT N
x N
o.—_?: CH,
N
[ j x 2 HCI
J
H,C

0,35 g (0,712 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-sulfonyl)—phenyl]-S-methyl-
7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on werden in 8 ml Ether suspendiert und

soviel Dichlormethan zugegeben, bis eine homogene Losung entsteht. Man gibt

2,4 ml einer IM L&sung von HCI in Ether zu, rithrt 20 Minuten bei Raumtemperatur
und saugt ab. Man erhilt 372 mg (99 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-
sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on

Dihydrochlorid.

200 Mhz 'H-NMR (DMSO-dg): 0,96, t, 3H; 1,22, t, 3H; 1,36, t, 3H; 1,82, sex,, 2H;
2,61, s, 3H; 2,88, m, 2H; 3,08, m, 6H; 3,50, m, 2H; 3,70, m, 2H; 4,25, quart., 2H;
7,48,d, 1H; 7,95, m, 2H; 11,42, s, 1H; 12,45, s, 1H.
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Patentanspriiche

1. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I)

0 R!
HN/‘H%N
RY N N~
N \ 0]
so,NRR' R
5
5 R
in welcher -

R! filr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
10 . Kohlenstoffatomen steht,

R?  fiir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht,

R® und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder flir geradket-

15 tiges oder Qerzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen stehen, oder ‘
fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Koh-
lenstoffatomen stehen, die gegebenenfalis durch ein Sauerstoffatom
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich

20 oder verschieden durch Triﬂuormethyi, Trifluormethoxy, Hydroxy,
Halogen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch
Reste der Formeln -SOH, -(A),-NR'R?, -O-CO-NR"R¥, -S(O)b-R9,
-P(O)(OR")(OR"),
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secaiipe

F . ’

o | und/oder Q
]} ~ o o.
0 | P

substituiert ist,

worin

aund b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten,
A einen Rest CO oder SO, bedeutet,

R’, R”, R® und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff

bedeuten, oder

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesiittigten, pzirtiell ungesit-
tigten oder gesittigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero-
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O
bedeuten, wobei die oben aufgefithrten Ringsysteme gegebenehfalls
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogcn, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(SO,)-
NR'R?" substituiert sind, ‘
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worin
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eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

-

R'? und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

R’, R”, R®und R¥ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh-

oder

lenstoffatomen bedeuten, oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen

bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy-

carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine

Gruppe der Formel -(CO),-NR"R" substituiert ist,

worin

R und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

und

d

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,



10

15

20

25

30

WO 9924433 PCT/EP98/06910
-2l -

R’ und R® und/oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-
bis 7-gliedrigen, gesittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest
der Formel -NR'® enthalten kann, )

worin

R  Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl,
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesittigten
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substi-
tuiert ist, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen Bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi-
tuiert ist, | '

R’ 'Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, ‘

- R'" und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und/oder die oben unter R¥/R* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls
<durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell unge-
stttigten, gesittigten oder ungeséttigten, gegebenenfalls benzokonden-
sierten Heterocyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und

O oder einen Rest der Formel -NR'” enthalten kann, substituiert ist,
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worin

R'7  Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis.mehrfach,
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub-

stituiert ist,

und wobei Aryl und der Heterocyclﬁs gegebenenfalls ein- bis
mehrfach, gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO,H,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy
und/oder durch einen Rest der Formel -SO,-NR 'R’ substituiert sind,

worin

R" und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen bedeufen,
und/oder
R?® oder R’ fiir eine Gruppe der Fonfxel -NR¥R? steht,
wddn'

R? und R? die oben angegebene Bedeutung von R'® und R haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,



10

15

20

WO 99/24433 ' PCT/EP98/06910

und/oder

R? oder R* fiir Adamanty] stehen, oder fiir Reste der Formeln

) OH
H,C\i\

o)

(o)
oder stehen,

oder fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen oder filr einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesittigten, gesittig-
ten oder ungesittigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus
stehen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N, O oder einen Rest der
Formel -NR? enthalten kann,

worin

R”  die oben angegebene Bedeutung von R'® hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist, oder
Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu

5 Kohlenstoffatomen bedeutet,

und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein-
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder
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durch Gruppen der Formeln -SO,H, -OR%, (SO,),NR*R?, -P(0)(OR*)(OR?)
substituiert sind, ’
worin

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R®  einen Rest der Formel

[ L bedeutet, oder
(o]

o

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder

 Wasserstoff oder geradkeﬁigés oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
AKohlenstoﬁ'atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl m1t
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetrahy-
drofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy-
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyl-
oxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis
mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen
substituiert sein kann,

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR*R?
oder -CO-R™ substituiert ist, |

“worin
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R? und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kéttiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen-

stoffatomen bedeuten, oder

R? und R? gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri-
gen gesittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann,

und
R®  Phenyl oder Adamanty! bedeutet,

R* und R” die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R” die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind

und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyélus gegebenenfalls durch

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl m1t bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- bis
7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
und/oder O, oder durch Gruppen der Formel -SO,-R*, P(O)(OR*)(OR*) oder
-NR*R?* substituiert ist,

worin

R»  Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R’ hat

und mit dieser gleich oder verschieden ist,
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R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R* und R!" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das.
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder -

R* und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen
gesittigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der

Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR* enthalten kann,
worin

R*  Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder vérzweigtes Alkoxy-
. carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu-

tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist,
oder

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, unge-
sittigten oder gesittigten oder pértiell ungesittigten, gegebenenfalls
benzokondensierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3
Heteroatome aus der Reihe S, N, O, oder einen Rest der Formel -NR*’

enthalten kann,

worin
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Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach,
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carb-
oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy-

carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch

‘Gruppen der Formel -(D)NR*R”, -CO-(CH,),-O-CO-R",

-CO-(CH,),-OR*! oder -P(O)(OR")(OR®) suBstituiert ist,
worin

h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4
bedeuten,

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

eine Gruppe der Formel -CO oder -SO, bedeutet,

R*® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R’ und R® haben,

, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,
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R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

einen Rest der Formel -(CO);-E bedeutet,

worin

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu-
tet,

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glie-
drigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge-
fiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -SO;H, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen
Rest der Formel -SO,-NR*R¥, substituiert sind,

worin

R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und RY

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,

Reste der Formeln
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15

20

- WO 99/24433 . PCT/EP98/06910
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' CH,
Tk —(_pr-on

\0/ \O.

oder —,N. 0 bedeutet,
\ . / .

und der unter R? und R* aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom
gebildete Heterocyclus, gegeberienfalls ein- bis mehrfach, gleich oder ver-
schieden, gegebenenfalls auch geminai, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl,
geradkettiges oder verzweigtes Acyl ode; Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(O)(OR*)(ORY),

o | ,
' < :I =NR* 4950
"% = oder —(CO)NR*R

substituiert ist,
worin

R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung von R' und R'' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,

R*  Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, '

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
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und

R® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung

10

15

20

25

30

von R" und R" haben,

und/oder der unter R® und R' aufgefithrte, gemeinsam mit dem
Stickstoffatom gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls-durch gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu.. 6 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gléich oder
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Cycloalkyl oder
Cycloalkyloxy mit jeweilé 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, géradkettiges

oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6

Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -SO,H, -NR*'R*

oder P(O)OR¥OR* substituiert ist,

worin

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl,

Carboxyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyf

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R% und R¥ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R" und R'! haben,

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-

“stoffatomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich

oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine

Gruppe der Formel -NR*'R*? substituiert sein kann,

worin
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R*" und R die oben angegebene Bedeutung von R*' und R* haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder der unter R® und R* aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesittigen,
partiell ungesittigten oder ungesittigten Heterocyclus mit bis zu 3
Heteratomen aus der Reihe S, N und/oder O , gegebenenfalls auch
tiber eine N-Funktion 'yerkniipﬁ, substituiert ist, wobei die Ring-
systeme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen

substituiert sein kdnnen,
oder

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln

T CACH,),-CH,
8 pl ()
H3C ' . +

oder -
( bilden,

),
HC CH,
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R’ und R® gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen stehen,

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen.
2. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel @) gemifB

Anspruch 1, in welcher

R fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato-

men steht,
R?  fiir geradkettiges Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht,

R’ und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir gerad-
kettiges oder verzweig;ces Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen stehen, oder | |
fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein .Sauerstoffatom

unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder

verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Benzyloxy- )
carbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -SO,H, -(A),-
NR'R’, -0-CO-NR"R?, -§(0),-R?, -P(O)(OR'*)(OR'"),
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vy L

O

O: l und/oder - _
‘ O
o) )__l

substituiert ist,

worin

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten,
A cinenRest CO oder SO2 bedeutet,

R® und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten,
oder A

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperi-
dinyl und Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme
gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch
Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Fluor,
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der

Formel -(SO,)-NR"R" substituiert sind,

worin
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c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

" R' und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

R’, R”, R®und R¥ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Koh-

oder

lenstoffatomen bedeuten, oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen
bedeuten, das gegebenenfalls ein- | oder mehrfach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chior, Phenyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)-NR“R" sub-
stituiert ist, |

worin

R™ und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen bedeuten, '

und

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
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R” und R® und/oder R” und R" gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen

Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder

Reste der Formeln

N—
/ NN AR
—N I l — S
—1 , /|
H,C
—N N—-R®  oder —N N—R'®
5 \_/
bilden,
worin
10
R'®  Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet,
oder ,
- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-
15 atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi-
tuiertist,
R’ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
20

R' und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges

" oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,
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und/oder die uﬁter RR* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Pyridyl,
Chinolyl, Pyrrolidinyl, Pyrimidyl, Morpholinyl, Furyl, Piperidinyl,
Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln

VS / \
¢ 9 oder — N—R"
__/

)__I

substituiert ist,
worin

RY WaSSerstdff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, |
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy‘mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub-

stituiert ist,

und wobei Phenyl und dié Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis drei-
fach, gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor; Chlor, -SO,H, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen, Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel

-SO, NR"¥R" substituiert sind,

worin
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R'® und RY gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

5 und/oder
R? oder R* fiir eine Gruppe der Formel -NR*R* steht,

worin
10
R® und R die oben angegebene Bedeutung von R* und R' haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder
15
R® oder R filr Adamanty] stehen, oder fiir Reste der Formeln

o) | OH
H3C\|\
&P CeHs . so, ' . S0,

O

oder I l stehen,

20 ‘oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo- -
lyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-
pyranyl oder fiir Reste der Formeln



10

15

20

WO 99/24433 ' PCT/EP98/06910

= )

‘CN R oder N stehen,

worin

R®?  die oben angegbene Bedeutung von R'S hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist, oder '
Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu

3 Kohlenstoffatomen bedeutet,

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein-
bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor,' Triazolyl,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes
Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro
und/oder durch Gruppen der Formeln -SO,H, -OR*, (SO,)NR¥RZ,
-P(O)(OR*)(OR?) substituiert sind,

worin
e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R'23 einen Rest der Formel

[ L bedeutet, oder
(0]
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Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl bedeutet, '

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetra-
hydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bi s zu 4 Kohlen-
stoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist,
das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3
Kohlenstoffatomen; Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert

sein kann,

und/oder vAlkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln
-CO-NR®R® oder -CO-R® substituiert ist,

worin
R und R” gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, oder

R* und R” gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,
und

R*  Phenyl oder Adamantyi bedeutet,
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R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,

R und R die oben angegebene Bedeutung von R'® und R'' haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind

uhd/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenen-
falls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- -
stoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydro-
furanyl, Tfiazolyl oder durch Gruppen der Formel -SO,-R*,
-P(O)(OR*2)(OR®) oder -NR¥R™ substituiert ist,

worin

R  die oben angegebene Bedeutung von R’ hat und mit

dieser gleich oder verschieden ist,

R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R' und R"

 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh-
lenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch
Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder

R* und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-,
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der For-

mel
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—N  N—-R*®
—/ :

bilden,

worin

R*  Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges .oder verzweigtes
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch
Hydroxy substituiert ist,

oder

R® und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomor-
pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der For-

mel

__” ‘N_R37

\ / " bilden,

R  Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach,
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl,
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
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‘durch Gruppen der Formel -(D);NR*R?, -CO-(CH,),-O-CO-
R¥, -CO-(CH,),-OR" oder -P(O)(OR%)(OR™) substituiert ist,

worin

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeu-

ten,
und
f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
D eine Gruppe'der Formel -CO oder -SO, bedeutet,{

R* und R¥ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R” und R® haben,

R®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- .

atomen bedeuten,

R  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,
R*? und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

einen Rest der Formel -(CO);-E bedeutet,
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. worin
i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

5 E Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Benzyl, Phenyl,
Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl bedeutet, wobei die oben
aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach,
gleich oder verschieden durch Nitro, Flubr, Chlor, -SO.H,
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen-

10 stoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder

' durch einen Rest der Formel -SO,-NR*“R*, substituiert sind,

worin
15 . R“ und R® die oben angegebene Bedeutung von R' und RY
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,
~oder
20 E Reste der Formeln
)
—N  N—CH,
d N o bedeut
oder - edeutet,
' \_/

und die unter R* und R* aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-

25 atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich
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oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy,
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alk-

oxycarbonyl mit bis jeweils zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro und
Gruppen der Formeln -P(O)(OR*)(OR"),

o) 4
< ] =NR* d 49,250
o ' oder —(CO)NR™R

substituiert sind,
worin

R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung von R' und R'' haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,-

R®  Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet,

] eine Zah! 0 oder 1 bedeutet,

und

R* und R¥® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R' und R" haben, ‘

und/oder die unter R3 und R4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem

 Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad-

4 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen

substituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl,
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Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, geradkettiées oder verzweigtes
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen
oder durch einen Rest der Formel -SO;H, -NR*R* oder
-P(O)OR*OR* substituiert ist,

worin

R® und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl,
Carboxyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R™ und R" haben,

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das
seinerseits’ ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor,
Chlor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR*'"'R*
substituiert sein kann,

worin

R und R*? ‘die oben angegebene Bedeutung von R’' und R* haben -

und mit dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder die unter R® und R* aufgefithrten, gemeinsam mit dem
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl,
Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch
ﬁber eine N-Funktion verknilipft, substituiert sind, wobei die
Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder
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verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff-

atomen substituiert sein kénnen,
oder

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln

' —\ p *‘,(CH2 ,-CH,
S ol
HC - , . ,

oder [/ bilden,
N o

/
Hsc ) CH3

10 R’ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder
| fir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen stehgn,

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen.
15
3. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone" der allgemeinen Formel (I) gemif
Anspruch 1, in welcher |

R fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato-
20 men steht,
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. R? fiir geradkettiges Aikyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht,

R® und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradket- -
tiges oder verzweigtes Alkeny! oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen stehen, oder
fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder
verschieden durch Hydroxy, Fiudr, Chlor, Carboxyl, géfadkettiges
oder veriweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen

und/oder durch Reste der Formeln -SO,H, -(A),-NR'R%, -O-CO-
NR"R?, -S(0),-R’, -P(0)(OR)(OR"),
OJ\'

F 0)
I ]i: 0
F o] , _
F

(o] und/oder - o ;
. (0] 0
o )__I

substituiert ist,
worin
a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten,

A einen Rest CO oder SO, bedeutet,
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R’, R”, R® und Rs" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff
bedeuten, oder
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperidinyl und
Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme
gegebenenfalls‘ ein- bis zweifach, gleich oder verschieden -
durch Hydroxy, Nitro, Carboxyl, Fluor, Chlor, geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis
zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch.eine Gruppe der Formel

-(SO,),-NR'"’R" substituiert sind,
worin
c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R'2und R" gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh-

lenstoffatomen bedeuten,

oder

R’, R”, R®und R* Methoxy bedeuten, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeuten, das gegebenenfalls €in- oder zweifach, gleich oder verschie-
den durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl' mit jeweils bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO),-NR"R" sub-
stituiert ist,

worin
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R™ und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder

Ethyl bedeuten,
und
5 .
d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
oder
10 R’ und R® und/oder R” und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen
Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazdlylring oder Reste der Formeln
~ CH,
N= \NJ§N VAR
—N l | — S
JE , /|
H,C
—N  N-R®  oder N N—R®
15 . bilden,
worin
R'®  Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl,
20 Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet,

oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi-

tuiert ist,
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R’® Methyl bedeutet,

R und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl -
- bedeuten, ’

und/oder die unter R*/R* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Morpholinyl,
Furyl, Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln

N / \
? oder —N . N—RY
T—l _/

substituiert ist,
worin -

RY Waséerstoff, Hydroxy, Formyl, Acetyl oder Alkoxy mit bis zu
3 Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach
gleich ‘oder verschieden durch HYdroxy oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen

substituiert ist,

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis drei-
fach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, -SO,H, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen, Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -SO, NR'"*R"
substituiert sind,
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worin

R'® und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-

5 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen bedeuten,
und/oder
10 | R® oder R* fiir eipe Gruppe der Formel -NR*R? steht,
worin

R? und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R haben

15 und mit dieser gleich oder verschieden sind,
und/oder

R? oder R! fiir Adamantyl stehen, oder fiir Reste der Formeln

o) | OH
Hsc\i\

20

o)

(0]
oder stehen,
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oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl,
Oxazolyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydropyranyl oder fiir Reste der Formeln

—CN—R” ' ——O | »

N—R? ,[ ]
_C oder - N .stehen,
|

R22
worin

R2  die oben angegebene Bedeutung von R'¢ hat und mit dieser
gleich oder verschieden ist, oder -

Formyl oder Acetyl bedeutet,

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder ciie Heterocyclen gegebenen-
falls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor,
Triazolyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro
und/oder durch Gruppen der Formeln -SO;H, -ORZ, (SO, NR*R%,
-P(O)(OR®)(OR?) substituiert sind,

worin

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

einen Rest der Formel
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-300-

| [ . bedeutet, oder

(e (0

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, -
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3
Kohlenstoffatomeﬁ bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl,
Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen-
stbffatomen, Benzyloxycarbbnyl oder Phenyl substituiert ist, das
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Methoxy,

Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann,

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR*R?
oder -CO-R¥ substituiert ist,

worin
R® und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, oder

R® und R” gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,
und
R¥®  Phenyl oder Adamantyl bedeutet,

R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind,
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R¥ und R? die oben angegebene Bedeutung von R'® und R'' haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebe- ’
nenfzﬂls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3

Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch

Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl,

Tetrahydrofuranyl, Triazolyl oder durch Gruppen der Formel -SO,-

R, P(O)(OR*)(OR™®) oder -NR*R* substituiert ist,

worin
R¥  Methyl bedeutet,

R* und R® die oben angegebene Bedeutung von R'® und R" haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder
Methoxy substituiert ist, oder

R* und R¥ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-,
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der For-

mel

—N N—R*
—/

bilden,
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oder
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worin

"R*  Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes

Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder
geradkettiges oder verzWeigfces Alkyl mit bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch
Hydroxy substituiert ist,

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomor-

pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der For-

mel

worin

R37

bilden,

Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes

Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Koh-

.lenstoffatomen bedeutet,

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach,
gleich oder verschieden durch Hydroxy, geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis.zu 3
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel
-(D).NR*R¥, -CO-(CH,),-0-CO-R¥, -CO-(CH,),-OR*' oder
-P(O)(OR*)(OR®) substituiert ist, -
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oder

R3 7

PCT/EPY98/06910
-303 -

" worin

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2
bedeuten,

und
f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
D eine Gruppe der Formel -CO oder -SO, bedeutet,

R* und R* gleich oder verschieden sind und die oben angege-

bene Bedeutung von R’ und R® haben,

RY®  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3
Kohlenstoffatomen bedeutet,

R  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3
Kohlenstoffatomen bedeutet,

R? und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,

Methyl oder Ethyl bedeuten,

einen Rest der Formel -(CO),-E bédeutet,

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
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E - Cyclopentyl, Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl
bedeutet, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebe-
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Nitro,
Fluor, Chlor, -SO;H, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy -

S -mit bis zu 3 Kohlenstoﬁ'afomen, Hydroxy ‘oder durch einen

Rest der Formel -SO,-NR*R*, substituiert sind,
worin

10 4 R* und R* die oben angegebene Bedeutung von R'® und R”

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind,

oder
15 E Reste der Formeln
—N  N—CH,
d N O bed >t t
oder - eutet,
\/
und die unter R® und R* aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
20 atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich

oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy,
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy-
carbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der
Formeln -P(O)(OR*)(OR"),

25 '
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o) A
< —NR* 491550
o = oder —(CO)NR*“R

substituiert sind,
worin

R* und R" die oben angegebene Bedeutung von R' und R!! haben

und mit dieser gleich oder vgrschieden sind,
R*® Hydrbxy oder Methoxy bedeutet,
j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
und

R® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R" und R* haben,

und/oder -die unter R3 und R4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad-

| kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub-

stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver-
schieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cyclo-
heptyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der

Formel -SO,H, -NR*'R* oder P(O)OR®OR* substituiert ist,

worin
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R* und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl,
Carboxyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, -

R*® und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R'® und R" haben,

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das
seinerseits ein- bis 2weifaéh, gleich oder verschieden durch Fluor,
Chlor, Hydroxy, Methoxy oder durch eine Gruppe der Formel -
NR*'R* substituiert sein kann,

worin

R*" und R die oben angegebene Bedeutung von R*' und R* haben

und mit dieser gleich oder verschieden sind,

und/oder die unter R® und R aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Sﬁck-
stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl,
Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch
{iber eine N-Funktion verkniipft, ‘substituiert sind, wobei die Ring- -
systeme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen substituiert sein kénnen ,

R? und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln
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- U A(CH,),CH,
8 e ®
H,C

der
ode ( bilden,

)
H,C CHy

R® und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlen-
5 stoffatomen stehen,

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen.

4. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemil
10 ~ Anspruch 1, in welcher

R'  fiir Methyl oder Ethyl steht,

R?  fiir Ethyl oder Propyl steht,

15
R’ und R* gleich oder verschieden sind und fiir eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die
gegebenenfalls bis zu zwéifach gleich oder verschieden durch
Hydroxy oder Methoxy substituiert ist,
20

oder
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R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einer_l Piperidinyl-, Morpho-

linyl-, Thiomorphdlinyln'ng oder einen Rest der Formel

worin

R37

bilden,

Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- ’

- lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach,

gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, geradketti-
ges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formeln
-(D);NR*R* oder -P(O)(OR")(OR") substituiert ist,

worin
f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet,

R* und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder

Methyl bedeuten,

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,

Methyl oder Ethyl bedeuten,



10

15

20

25

30

. WO 99/24433

oder

. PCT/EP98/06910
-309 -

Cyclopentyl bedeutet,

und die unter R® und R* aufgefithrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach,
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch
Hydroxy, F onhyl,. Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder

- Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen

der Formeln -P(O)(OR*)(OR*) oder -(CO)NR*R¥ substituiert sind,
worin

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder
Ethyl bedeuten,

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
und

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl

bedeuten

und/oder die unter R® und R* aufgefithrten, gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom gebildeten Heterocyélen, gegebenenfalls durch gerad-
kettigeé oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver-
schieden durch Hydroxy, Carboxyl oder durch einen Rest der Formel
P(O)OR*OR™ substituiert ist,
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RS
und

RS

PCT/EP98/06910
-310-

worin

R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder
Ethyl bedeuten,

und/oder die unter R® und R' aufgefiihrten, gemeinsam mit dem

~ Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch iiber N-

verkniipftes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Ethoxy oder Propoxy steht,

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen.

5. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone gem#fl Anspriichen 1 bis 4 mit
folgenden Strukturen: |
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. WO 9924433
: -311-
Struktur
9 cH,
H,C™ o HN)H%
N
\N/N\<\\
CH,
%
N
[ j x HCl
'i‘ .
C2H5
* CH,
Hac/\o : HNJJ\'%
N Va
NS
N~ \<\\
CH,
%
N
[ ] +2x HCl
N
CZHS
: 0 CH,
HC HNM
N
\N,N
CH,
102
)
N
CH,
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Struktur
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‘ | s N/ N
N~ )
H3
©
()
6
O cH,
Hac/\o HN _ '
N N/
CH,
o
)
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(CH,),-OH
o CH,
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‘ CH,
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)
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EH,
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Struktur

o c

2H5
/ N
\N /N\<\\
CH,

O,

)

;
N
N
I
C
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6. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) géméiﬁ
Anspruch 1 zur Behandlung von Erkrankungen.
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7. Verfahren zur Herstellung von Z-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen ge-
miB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man

zunichst Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

5
o R O
R2 /U\ N)ﬁl)]\ oL h (1
0]
in welcher
10 R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben
und
L fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
15 men steht,
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III)
"
RS NH
NH
x HCI iy
RS
20

in welcher

R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
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in einer Zweistufenreaktion in den Systemen Ethanol und Phosphoroxytri-
chlorid / Dichlorethan in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

0 R‘
HN = N '
X N
RS R? (v)
RG
5
in welcher
R', R? R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
10 tiberfiihrt, in einem weiteren Schritt mit Chlorsulfonséiu;e zu den Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (V) -
O R'
V)
15 in welcher
R', R%, R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt und abschliefend mit Aminen der allgemeinen Formel (VI)
20

HN°R! VD)
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10.

1. -

. WO 99/24433 PCT/EP98/06910

-317 -
in welcher
R? und R* die oben angegebeﬁe Bedeutung haben,
in inerten Losemitteln umsetzt.
Arzneimittel énthaltend mindestens ein 2-Phen§l-substituiertes ﬁnjdazotﬁa—
zinon gemdB Anspruch 1 sowie pharmakologisch unbedenkliche Formulie-

rungsmittel.

Arzneimitte] gemiB Anspruch 8 zur Behandlung von cardiovaskuldren, cere-
brovaskuldren Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Urogenitaltraktes.

Arzneimittel gemiB Anspruch 9 zur Behandlung von erektiler Dysfunktion.

Vérwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen gemé#f Anspruch
1 zur Herstellung von Arzneimitteln. ‘
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 6 C070487/04  A61K31/53

Nach der Intarnationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpritstoff (Kiassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 CO7D

Reacharchiarte aber nicht zum Mindestpritstoll gehdrende Verdtfentlichungen, soweit diese unter die techerchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendste Suchbegrifte)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezelchnung der Verdfientlichung, soweit erfordarich unter Angabe der in Betracht kommendan Teile Betr. Anspruch Nr.

X DE 28 11 780 A (ALLEN & HANBURYS LTD) 1-11
28. September 1978

in der Anmeldung erwdhnt
siehe das ganze Dokument
Y CHARLES I ET AL: "BICYCLIC HETEROCYCLES 1-11
WITH NITROGEN AT THE RING JUNCTION. PART
2.1 APPLICATION OF THE DAKIN-WEST REACTION
TO THE SYNTHESIS OF IMIDAZO -
5,1-F-1,2,4-TRIAZIN-4(3H)-ONES" "

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1,

Nr. 5, Mai 1980, Seiten 1139-1146,
XP002027191

siehe das ganze Dokument

-

-/

‘Waeitere Verbtfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu E Slshe Anhang Patentfamilie
entnehmen

° Basondere Kategorien von angegebenen Verétfentiichungen “T* Spétere Verdtfentlichung, dle nach c‘em lmernallonaler:1 AnI;ndeIdadatum
gy . oder dem Prioritéitsdatum verditantlicht worden ist und mit der
A v:g’::ﬁm’:f:gb'ag{:nmaggggjgﬁ as,'\;']gaggﬂsc '.m"‘ definient, Anmeldung nicht koflidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
. Effindung zugrundeliaganden Prinzips oder der ihr zugrundeliegendan
E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist

Anmetdadatum verdtfentlicht worden ist *X* Verbtfentlichung von basonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Verdtfentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweitethaft er- kann allein aufgrund dleser Veréffentlichung nicht als neu oder auf

:rcgelnen‘ 2u Aaesc%enrégd:; ct#g:‘h die das Vefsﬂe?}lelggu'éhngsdagurln g\‘inorﬂ1 erfinderischer Té&tigkeit beruhend bétrachtet warden

eren im archenbericht genannten Verd ung belegt warden wy« i . i

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angageben ist (wie v V&'ﬁ:ﬁ,"é},‘f’;‘f:ﬂﬁ ;‘,,?:32,’};’3,::{ %ﬁ&ﬁfggﬁﬁeﬁ“ﬁ,ﬁm Erfindung
.., Jausgetlnm) ) N warden, wenn die Versffentiichung mit einer oder mehraren andaren
0" Verdffantiichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, Verattentichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
P veirrgfeetﬂmrfmg‘ ;Ina Al:isstelllutng °°,°' glnder: Mai?gahmen be;!eht h diese Verindung 1Gr einen Fachmann naheliegend st -
*P* Verdffentlichung, die vor dem Intemationalen Anmeldedatum, aber nac .

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdtfentlicht worden lst g '&* Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamille st
Datum des Abschiusses der internationalen Recharche Absendedatum dos internationalen Recherchenberichts

25. Mdrz 1999 12/04/1999

Name und Postanschrift der Internationalen Racherchenbehtrde ) Bevoliméchtigter Bedlensteter

Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2
fl‘-JL ~ 2280 HV Rijswik ’

el. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, .
Fax: (+31-70) 340-3016 Stelimach, J
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INTERNATION ALER REC‘H:ERC:HENBERICHT In .atlonales Aktenzeichen -
PCT/EP 98/06910

C. (Fonsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle Betr. Anspruch Nr.

Y DE 23 64 076 A (ALLEN & HANBURYS LTD) 1-11
18. Juli 1974 4

in der Anmeldung erwdhnt
- siehe das ganze Dokument

Y DE 22 55 172 A (ALLEN & HANBURYS LTD) 1-11
24. Mai 1973

in der Anmeldung erwdhnt

siehe das ganze Dokument

Y WO 96 16657 A (PFIZER LTD ;PFIZER RES & 1-11
DEV (IE); PFIZER (US); CAMPBELL SIMON FRA) »

6. Juni 1996

siehe das ganze Dokument
Y  EP 0 463 756 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) 1-11
2. Januar 1992

siehe das ganze Dokument
1Y wo'94 28902 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US); 1-11
PFIZER RES & DEV (IE); ELLIS PETER (GB);)
22. Dezember 1994

siehe das ganze Dokument

Y WO 93 07149 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) 1-11
15. April 1993

siehe das ganze Dokument
Y ‘WO 93 06104 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) : 1-11
1. April 1993

siehe das ganze Dokument
Y WO 94 00453 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US); 1-11
PFIZER RES & DEV (IE); TERRETT NICHOLAS K)
6. Januar 1994

siehe das ganze Dokument

Y WO 94 05661 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US); . 1-11
PFIZER RES & DEV (IE); BELL ANDREW SIMON)
17. Mdrz 1994

siehe das ganze Dokument

Y WO 93 12095 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) : 1-11
24. Juni 1993

siehe das ganze Dokument
P,X EP 0 812 845 A (PFIZER LTD ;PFIZER RES & 1-11
DEV (IE)) 17. Dezember 1997
siehe das ganze Dokument
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Angaben zu Verétfentliichungen. die zur seiben Patentfamilie gehdren

Im. .lonales Aktenzaichen

PCT/EP 98/06910

Im Recherchenbericht Datum der Mitgtied(er) der Datum der
angefithrtes Patentdokument Verdftentlichung Patenttamilie Verdftentlichung
DE 2811780 A 28-09-1978 GB 1584461 A 11-02-1981
AT 363952 B 10-09-1981
AT 196378 A 15-02-1981
AU 516179 B 21-05-1981
AU 3431478 A 27-09-1979
BE 865125 A 21-09-1978
DK 109578 A 26-09-1978
FI 780828 A 26-09-1978
FR 2384773 A 20-10-1978
IE 46653 B 10-08-1983
JP 53119891 A 19-10-1978
NL 7803195 A 27-09-1978
SE 7803195 A 26-09-1978
us 4278673 A 14-07-1981
ZA 7801458 A 25-04-1979
DE 2364076 A 18-07-1974 GB 1457873 A 08-12-1976
AT 336029 B 12-04-1977
AT 2374 A 15-08-1976
AU 474078 B 15-07-1976
AU 6377473 A 19-06-1975
BE 809369 A 03-07-1974
CA 1005057 A 08-02-1977
CH 618170 A 15-07-1980
FI 57260 B 31-03-1980
FI 793137 A 10-10-1979
FR 2213058 A 02-08-1974
IE 38681 B 10-05-1978
JP 49095994 A 11-09-1974
LU 69099 A 02-04-1974
NL 7400095 A 08-07-1974
SE 408179 B 21-05-1979
us 3941785 A 02-03-1976
ZA 7309534 A 27-11-1974
DE 2255172 A 24-05-1973 GB 1400999 A 16-07-1975
AT 321923 B 25-04-1975
AU 472127 B 20-05-1976
AU 4819172 A 16-05-1974
BE 791025 A 07-05-1973
CA - 990292 A 01-06-1976
CH 594671 A 13-01-1978
DK 138691 B 16-10-1978
FR 2160407 A 29-06-1973
IE 37046 B 27-04-1977
JP 1059812 C 25-08-1981
JP 48057993 A 14-08-1973
JP 56003873 B 27-01-1981
NL 7215646 A 22-05-1973
PH 9669 A 10-02-1976
SE 402915 B 24-07-1978
US . 3840537 A 08-10-1974
ZA 7207532 A 25-07-1973
WO 9616657 A 06-06-1996 CA 2203389 A 06-06-1996
EP 0793498 A 10-09-1997
JP 9512835 T 22-12-1997
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PCT/EP 98/06910

Im Recherchénbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veréftentlichung Patentfamilie Versftentlichung
EP 0463756 A 02-01-1992 AT 121403 T 15-05-1995
AU 626757 B 06~08-1992
AU 7915591 A 19-03-1992
CA 2044748 A,C 21-12-1991
CN 1057464 A,B 01-01-1992
Cs 9101876 A 15-04-1992
CY 1971 A 05-09-1997
DE 69108991 D 24~05-1995
DE 69108991 T 31-08-1995
DK 463756 T 25-09-1995
£G 19651 A 31-10-1995
~ES 2071919 T 01-07-1995
FI 913017 A,B, 21-12-1991
HK 219496 A 03-01-1997
1E 66040 B 13-12-1995
IL 98482 A 27-11-1995
JP 2087736 C 02-09-1996
JP 6041133 A 15-02-1994
JP 7121945 B 25-12-1995
KR 9406628 B 23-07-1994
NO 178029 B 02-10-1995
PL 166490 B 31-05-1995
PT 98011 A,B 31-03-1992
RU 2047617 C 10-11-1995
us 5346901 A 13-09-1994
us 5719283 A 17-02-1998
us 5250534 A 05-10-1993
WO 9428902 A 22-12-1994 AT 163852 T 15-03-1998
AU 676571 B 13-03-1997
AU 6797394 A 03-01-1995
CA 2163446 A,C 22-12-1994
CN 1124926 A 19-06-1996
CZ 9503242 A 17-07-1996
DE 69408981 D 16-04-1998
DE 69408981 T 02-07-1998
DK 702555 T 06-04-1998
EpP 0702555 A 27-03-1996
ES 2113656 T 01-05-1998
FI 955911 A 08-12-1995
GR 3026520 T 31-07-1998
iL 109873 A 27~-12-1998
IL 121836 A 27-12-1998
JP 9503996 T 22-04-1997
NO . 954757 A 24-11-1995
NZ 266463 A 24-03-1997
PL 311948 A 18-03-1996
ZA 9404018 A 08-12-1995
WO 9307149 A 15-04-1993 PT 100915 A 29-10-1993
WO 9306104 A 01-04-1993 PT 100862 A 30-11-1993
WO 9400453 A 06-01-1994 - AT 143961 T 15-10-1996
' CA 2139109 A,C 06-01-1994
DE 69305344 D 14-11-1996
DE 69305344 T 20-02-1997
DK 647227 T 18-11-1996
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